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ON SOz

Danya saglik 6rgatinin 2020 verilerine gore tUm dinyada 19 milyondan fazla
kanser teshisi konulmustur. Her yil 400 bin cocuga da kanser teshisi konularak tedavi
edilmeye calisiimistir. Boyle ciddi bir kiiresel sorun olmaya devam eden kanserin
etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi icin teshis ve tedavi arayislari konusunda ciddi
arastirmalar devam etmektedir.

Biz Sivas Cumhuriyet Universitesi akademisyenleri olarak kanseri anlama, erken
tani koyabilme ve tedavisiigin etkin ¢oztmler bulabilme konularinda birgok ¢alismayi
ylrutmekteyiz. Bu amagcla Universitemiz blnyesinde Kanser Arastirma Merkezini
kurduk. Yaptigimiz calismalarin isiginda geleneksel hale gelen Uluslararasi Kanser
Glnleri Kongrelerimizi yaptik. Tim bu merkezler ve faaliyetler gergevesinde hem
bilimsel faaliyetler gergeklestirmis hem de bilim insanlari arasinda gonul baglari
kurmus olduk. Mide kanseri Gzerine interdisipliner ve multisipliner bir yaklasima yer
verdigimiz bu kitabin da bilim diinyasina katkilar saglayacagina ylrekten inanmak-
tayim.

Basta Universitemizin bilimsel alt yapisinin gelistiriimesinde desteklerini
esirgemeyen Sivas Cumhuriyet Universitesi Rektdrii Prof. Dr. Alim Yildiz olmak iizere,
bu calismalaraemek veren, katki saglayan tim biliminsanlarina tesekkuir ediyorum.

Prof. Dr. Hilmi Ataseven
Rektor Yardimceisi






TAKDIM

Tip, bireyin bedensel, zihinsel ve ruhsal saghginin tam olarak korunmasi ve daha
da iyilestirilmesi igin ugrasan bir bilim daldir. Pozitif bilim dallarindan biri olan tip,
insan odakli ¢alisan ve ¢alismalarini bilimsel arastirmalara ve kanitlara dayali, kabul
edilmis, giincel tani ve tedaviyontemlerini kullanarak yapar.

Tip, her bilim gibi; strekli gelismekte, genislemekte ve ilerlemektedir. Buna bagli
olarak ginimuz teknolojisinde ortaya cikan yeniliklerin tibbi gelismelerdeki etkisini
her gegen gun gdrmekteyiz. Bizler de bilimsel etik ve ilkelere bagl kalarak yapilmis
kaliteli bilimsel arastirmalarla ileriye yonelik tedavi planlamalari yapmakta ve mevcut
tedavilerin alternatiflerini her gegen gun gelistirme hedefindeyiz. Bu amagla Sivas
Cumhuriyet Universitesi biinyesinde kurulan basta Kanser Arastirma Merkezi
(KANAM) olmak Uzere, bilimsel arastirma merkezleri ve laboratuvarlari ile etkin
calismalara imza atmaktayiz. Universite olarak akademik personelimizi bilimsel
calismalarinda maddive manevi olarak her zaman desteklemekteyiz.

Mide kanserinin ayrintili bir sekilde degerlendirildigi multidisipliner anlayisla
kaleme alinan elinizdeki bu kitabin tip dinyasina katki saglayacagi inancindayim.
Sahaya boylesine faydali bir eser kazandirarak bilim insanlarinin istifadelerine sunan
basta Prof. Dr. Hilmi Ataseven, Doc. Dr. Hiiseyin Ozden ve Dr. Ogr. Uyesi Muhammed
Gomec Hocalarimiz olmak Gzere bu eserin meydana gelmesinde emekleri olan tim
hocalarimiza tesekkir ediyorum.

Prof. Dr. Alim Yildiz
Rektor






KANSERDE TURKCE TERMINOLOJI

Turkish Terminology in Cancer

Recep Toparli
Sivas Cumhuriyet Universitesi, Edebiyat Fakiiltesi, Tiirk Dili ve Edebiyati Bélimii,
ORCID ID: 0000-0003-2442-9912

KANSER'IN TANIMI

Turk Dil Kurumu tarafindan yayimlanan Tirkce Sézlik'te kanserin tanimi: Bir organ
veya dokudaki hicrelerin kontrolstiz olarak bélindp ¢ogalmasina bagl olarak yakin dokulara
yayilmasiyla veya uzak dokulara sigramasiyla beliren hastalik.

Trk Dil Kurumu tarafindan yayimlanan Tlrkce Sézlik'te kanser'le ilgili diger s6zler:

1. Amansiz hastalik

2. incitmebeni

3. Dokunmabana

Turk Dil Kurumu tarafindan yayimlanan Taniklariyla Tarama S6zlugi'nde kanser keli-
mesi ile ayni anlamda olan kelimeler:

Kelime Yoresi

Basira Tekirdag

Esek gummas Konya

Magca ic Anadolu

Sinnan Kerkiik

Yemece Bursa-Rize-Edirne
Yeyilme Bayburt-Kars
Yiyici yara Elazi§

Ydreme Denizli, Nigde
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TURK SiiRINDE KANSER TEMASI

Cancer Theme in Turkish Poetry

Ugur Basaran
Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tiirk Halkbilimi Bélimii
ORCID ID: 0000-0002-4736-400X

0ZET

Duygu, diistince ve hayallerin estetik bir bicimde aktarilmasi anlamina gelen edebiyat,
binyillardir halkin tercimani olmustur. Siir basta olmak (zere edebiyatin roman, dyki gibi
pek cok aktarim araci vardir. Edebiyatin bittn alt dallari icinde siir, en estetik tirlerden bi-
ridir. Turk siiri de, TUrk medeniyetinin ilk dénemlerinden ginimize degin sézli ve yazill
formasyonlarla halkin bitiin sosyal, siyasal, ekonomik, kiltirel durum ve degerlerini rahat-
likla ifade edebilmelerini saglayan ¢cok énemli bir arag olmustur ve bugiin de ayni gérevi ifa
etmeye devam etmektedir.

Bu galismada, kanser temasinin Tirk siirinde nasil islendigi ele alinacaktir. Bunun igin
sanal diinyanin en hacimli Turk siir antolojilerinden biri olan www.antoloji.com adresindeki
siirler taranmis ve kanseri isleyen, basliginda kanser sozctglnin gegtigi siirler cesitli aci-
lardan degerlendirilmistir. Boylece Turk siiri katalizorliginde kanser hastali§inin halk tara-
findan nasil algilandigi Uzerine de gikarimlarda bulunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kanser temasi; Kultir; Tirk siiri

ABSTRACT

Literature which means conveying feelings, thoughts and dreams in an aesthetic
way, has been the translator of the people for milllennia. Literature, especially poetry, has
means of transmission such as novels and stories. Of all the sub-branches of literature,
poetry is one of the most aesthetic genres. Turkish poetry has been a very important tool
that enables the people to express all their social, political, economic, cultural status and
values easily with oral and written formations from the early periods of Turkish civilization
to the present day and it continues to perform the same task today.

In this study, how the theme of cancer is handled in Turkish poetry will be discussed.
For this, the poems on www.antoloji.com one of the most voluminous Turkish poetry ant-
hologies in the virtual world were scanned and poems dealing with cancer, with the word
cancer in the title were evaluated from various perspectives. Thus, inferences were made
on how the cancer disease was perceived bu the public with the catalyst of Turkish poetry.

Keywords: Cancer theme; Culture; Turkish poetry
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GIRiS

Kanser ve Siir Uzerine

Latince yenge¢ anlamindaki “crab” kelimesinden tiremis bir terim olan kanser, bir
organ veya dokuda yer alan hicrelerin bélinmesi esnasinda ortaya gikan kot urlarin yol
actig bir hastaliktir [1]. Kanserlerin, ortaya ciktiklari organ veya doku tipine gére akciger,
meme, prostat, karsinom, sarkom, l6semi ve lenfoma gibi alt tirleri bulunmaktadir [2].
Kanser hastaligi, 21. yizyilin baslarinda 6lime sebep olan hastaliklar siralamasinda yedinci
sirada iken ginimizde, Turkiye dahil pek ¢ok Ulkede 6lim miisebbibi olarak kalp ve damar
hastaliklarindan sonra ikinci siraya kadar yiikselmistir [3]. Bilhassa gec taninin 6limcil so-
nuglara sebep olmasi, beraberinde, kanser hastaliginin toplum tzerinde korku verici bir ko-
numa yerlesmesini getirmistir. Tedavinin uzun, mesakkatli ve riskli olmasi, hastanin kemo-
terapi nedeniyle yasadig fiziksel dedisim, tedavi imkanlarinin bilhassa kirsaldaki kithdi, kul-
lanilan ilaglarin pahaliligi ve hastaligin ttriine ve ortaya ¢iktigi yere bagli olarak tedavi son-
rasi niksetme riski hem hasta hem de hasta yakinlari izerinde maddi ve manevi yikimlara
sebep olmaktadir.

Siir kisaca, kelimelerle yapilan estetik bir kurgu sanatidir. Romanla birlikte edebiyatin
en bilinen yiizd olan bu tar, uzun yillar boyunca bir bakima toplumun konusan dili fonksiyo-
nundadir. Konuya Tirk siiri 6zelinden bakildiginda, edebiyatin bltin alt subelerinde en ¢ok
kullanilan tur oldugu gorUlecektir. Tlrk Halk Edebiyati vadisinde ozanlarin /&siklarin kopuz-
larinda, Eski Turk Edebiyati sahasinda suaranin divanlarinda ve Yeni Turk Edebiyati alanin-
da sairlerin kaleminde vicut bulmaya devam etmis /etmektedir. Her ti¢ dalin sairleri de, sii-
rin farkl nazim sekil ve tirlerini kullanarak hayatin onlar Gizerinde biraktigi etkileri dile ge-
tirmeye caligmislardir. Bu kimi zaman ela gézIi bir dilbere duyulan derin aski anlatan gizel-
leme, kimi zaman dlen birinin ardindan yazilan mersiye, kimi zaman da sert elestirileri, sati-
rik bir Uslubu barindiran taslama olmustur. Kisacasi siir, ortaya ciktigi ilk andan itibaren sa-
irler sozculiginde toplumun ifade araci olmustur.

Bu calismada, siirin yukarida kisaca ifade edilen islevi de goz dnlne alinarak, bugin
itibariyla toplumun saglik noktasindaki en énemli hassasiyetlerinden biri haline gelen kan-
ser hastaliginin Turk siirinde nasil islendigi ele alinmistir.

Calismanin Yontemi

Yeterli veri elde edilecegi distnilerek elektronik ortamda yillardir mistakil bir anto-
loji olarak yer alan ve biinyesinde bugiin itibariyla (05.06.2021) 64688 saire ait 1892508 siir'
barindiran www.antoloji.com? sitesindeki siirler taranmistir. Yapilan tarama neticesinde
baslidinda "kanser” s6zcigunun yer aldigi 164 siirin mevcudiyeti tespit edilmistir. S6z konu-
su 164 siirin ikisi yabanci yazarlara (Harold Pinter ve Dung Sack) aittir. 4 siir mikerrerdir. 10
siir baslikl metninse siir olmadigi tespit edilmistir. Bu durumda incelemede, geriye kalan

! Sitedeki sair ve siir sayisinin her gegen giin arttigini belirtmek gerekir.

2 Sitenin 05.06.2021 tarihi itibariyla 647384 de kayitli iiyesi vardir.
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148 siir kullanilmistir. incelenen siirlerin listesi makalenin sonundaki “Calismada Kullanilan
Siirler ve Sairler Tablosu’nda verilmistir.

Gorllecegi izere siirler iginde edebi ve estetik deger bakimindan standart kalite si-
nirlarinin altinda siirler de bulunmaktadir. Bizim igin bu ¢alismada, eserlerin edebi kalibras-
yonlarindan ziyade, kanser temasinin islenmis olmasi 6nemlidir. Dolayisiyla, degerlendir-
melerimizde siirlerin edebi degeri gdz 6niinde bulundurulmamistir. Listede edebiyat diin-
yasinda adindan sz ettirmis -mesela Umit Yasar Oguzcan- sairlerin yaninda taninmayan
sairler de yer almaktadir. Sairlerin Yeni Turk Edebiyati ile Tirk Halk Edebiyati sahasindan
oldugunu da belirtmek gerekir. Listede Eski Turk Edebiyat’'ndan herhangi bir siirin yer al-
mamasinin sebebi, s6z konusu edebiyat trinlerinin ginimUzde Gretim noktasinda yasadigi
kisirlik ve buna bagli olarak malzemeyi aldigimiz dijital antolojiye girememeleri olmalidir.

Kanser temasini isleyen 148 siir “Tibbi Bir Hastalik Olarak Kanser”, “Kanser Gunl ve
Haftasi Uzerine” ve “Metaforik Bir Olgu: Kanser” seklinde (i alt baslikta incelenmistir.

Tiirk Siirinde Kanser Olgusu

“Amansiz hastalik® kavraminin igerigi, her donemin bilimsel ve teknolojik durumlarina
gore degisiklik arz etmektedir. Ornegin, 1940 ve 195011 yillarda kizamik, pek ok cocuk igin
6limcdl bir hiviyette iken tip alanindaki uzmanlarin yillar iginde asi konusunda yaptiklari
calismalarla bugiin artik bir hastalik olarak dahi sayllmama asamasina gelmistir. Ayni du-
rum sitma, zatirre, verem gibi hastaliklar icin de gecerlidir. Bugln itibariyla s6z konusu
hastaliklar korku verici olmaktan ¢ikmistir ancak eskiden sahip olduklari “amansizlik” sifat-
lariyla halk hayatinda negatif anlamda derin izler birakmistir. Amansiz hastaliklarin gint-
mizdeki durumuna bakildiginda, kanserin ilk siralarda yer aldigi gorilmektedir. Eskiden ve-
remin, kizamigin, zaturrenin halk Gzerinde biraktigi olumsuz izlerin benzerini ve daha fazla-
sini bugln kanser hastaliginin biraktigini ifade etmek yanlis olmasa gerektir. Bu izlerin g6-
rintdlerini pek cok alanda gérebilmek mimkun olmustur. Edebiyat da ilgili gorintlerin iz-
lenebildigi alanlardan biridir. Konuya Tlrk edebiyati 6zelinden bakildiginda pek ¢ok siir, ti-
yatro, dyku ve romanda amansiz hastaliklarin islendigi gérilmektedir. Namik Kemal'in Za-
valli Cocuk isimli eserinde sevdigine kavusamayan Sefika, Halit Ziya Usakligilin Agk-i
Memn@ adli romaninda Habes asilli kéle Besir, Yakup Kadri Karaosmanoglu'nun Bir Sir-
gin'inde Doktor Hikmet ve Rifat llgazin Karartma Geceleri adli eserindeki Mustafa Ural,
amansiz hastalia tutulan kahramanlar olarak edebiyat diinyasinda akla gelen ilk isimler-
dendir [4]. Yazarlar, hastaliga tutulan bu kahramanlar Gzerinden anlatimlarindaki trajedi
unsurunu giiglendirmeyi basarmislardir. Orneklerden de anlasilacagji iizere, konunun nesir
sahasindaki islenis sekli ve amaci eserin kurgusal yapisina romantik dokunuslar yaparak

¥ "Amansiz hastalik” kavraminin edebiyat alaninda bir terim haline doniismesinde Susan Sontag'in gok énemli

bir katkisi vardir. Metafor Olarak Hastalik [4]) isimli eserinde Sontag, verem ve kanser hastaliklarini merke-
ze alarak amansiz hastalik kavramini yapiskiimci bir yaklasimla ¢zimlemistir [4]. Sontag'in bu meseleye
egilmesinin ana sebebi, yasadigi meme kanseridir.
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okuyucu kitlesinin karakterlerle duygusal baglarini pekistirmek izerine olmustur. Nazimda
ise durum farkhdir.

Nazim ile kastedilen siirdir. Turk siirinde, kanser olgusunun ele alinma bigimlerine
baktigimizda karsimiza nesirden farkli olarak daha yakin bir iliski gikmaktadir. Sairler, siirle-
rinde kanser olgusunu hastaligin her tirli etkilerini yakindan tecriibe etmis bireyler olarak
islemislerdir. Bir romanci veya tiyatrocu, eserinde yalnizca amansiz hastaliga yakalanan bi-
rini resmederken, sair, hastalija daha yakindan bakarak onun degisik anlam alanlarini kul-
lanma imkanlarina sahip olmustur. Bu baglamda, ¢calismada inceledigimiz 148 siirden hare-
ketle, en amansiz hastaliklardan biri olan kanserin Tirk siirinde ¢ ayr kategoride ele alin-
digi sonucuna ulasiimistir.

Bir Hastalik Olarak Kanser

incelenen 148 siirin 71inde* sairler, kanseri dogrudan bir hastalik olarak ele almislar-
dir. Bu siirlerin bazilarinda kanser tirleri hakkinda bilgi verilirken bazilarinda da hastaligin
sebepleri hakkinda fikir yaritialmastar.

“Kansere yakalananlarin binbir ¢esidir var

Kan, doku, deri, pankreas, gégiis bunlari yar” (4)

“IGF-1 verildi ineklere gok, bol bol
Daha fazla siit igin, ol insanim kanser ol (34)

“Siradan bir kozmetik kanser torbasi gibi
Kanserojenle dolu ama aldiran yok

Suglu kullananlardir yapan satanlar degil
Insanlari uyaran, ortadan kaldiran yok' (31)

Kanserin tibbi yonuyle islendigi siirlerin énemli bir kisminda, hastaligin tani, teshis ve
tedavi asamalarn anlatiimaktadir. ilgili siirlerde kanserin ne kadar kétii ve garesiz birakan
bir illet oldugu vurgulanmaktadir.

“Tani kondu esime meme kanseri

Higkirik basladi hiiziin konseri

Capr iki santim asamasi l¢
Gagstin gitmesine alismak gii¢

Kemoterapi arasi stirdd lg hafta
Toz tuttu tabaklar mutfakta rafta

4 igili siir numaralan soyledir: 2, 4, 5, 11,13, 15-17, 19, 20, 22, 23, 26-29, 31-35, 37, 38, 44, 77- 79, 83, 84, 86-88,
89, 91, 92, 93, 95-106, 108, 109, 111, 113, 115, 118, 122, 126, 128, 130-143.

5 Insiilin Benzeri Bilyiime Faktori.
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Kirilip dagildi her bir tarafta
Esyalar o kadar cici degilmis” (2)

“Once basit bir hastalik
Hafif bas agrilan
Aralikl suur kayiplari
.."(130)

“Her giin mutlu neseli yasarken
Okstirik gencligime geldi erken
Muayene biyopsi derken

Cileler bir bir gelirken

."(22)

Kanser hastaliginin 6limcullagind belirleyen en 6nemli husus suphesiz taninin erken
veya gec olmasidir. Oyle ki erken fark edilerek tedavinin zamaninda planlanmasi gogu za-
man hayat kurtarirken, ge¢ tani, hastanin hayatini kaybetmesine sebebiyet vermektedir. Bu
durumun énemi, sairler tarafindan da dile getirilmistir. Erken taninin 6nemiyle birlikte siga-
ra kullanmamak ve rutin saglik kontrollerinin énemi de siirlerde vurgulanmistir.

“Erken tani olan tepkiyi versin

Yenecedim desin gégstini gersin” (5)

“Erken tani ve umut

Kétd her seyi unut
Kanser ¢aresiz degil
Doktorun séziin tut” (28)

“ihmallerin faydasi yok bil artik
Sigarayla dostlugunu sil artik

Her yil rutin kontrollind ol artik
Deme bana gére degil arkadas” (26)

Kanserin olimcil sonuglari karsisinda kalinan garesizlik, sairlerin kansere beddua
etmelerine, kadere, felege ve talihlerine sitemde bulunmalarina sebep olmaktadir.

“Ne veba bdyleydi ne de kolera

Acimadin ne gence ne ihtiyara

Caresiz bir dert oldun doktorlara

Kanser senin acimasiz adin batsin”(93)
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“Babalar gliniinde babasiz bir gtin
Senin de géziin kér olsun kanser
Kazidin ya bu hasreti kalbime

Senin de kékiin kurusun kanser” (132)

Uc siirde (15, 105 ve 140) sairler, kanserin ne menem bir illet oldugunu siirlerinin basli-
ginda dile getirmislerdir. Bu durum, kanserin toplum tarafindan standart bir hastalik olma-
nin 6tesinde, ¢ok olumsuz bir imajla algilandiginin da géstergesidir.

“Umut daglarima dumanlar ¢kt

Sonum ne olacak bilemiyorum

Bu kanser illeti boynumu biktd

Oleyim desem de 6lemiyorum” (105)

“Agrilarla inleterek delik desik eder
Hayatina son verip seni dinyadan eder
Yaptiklari yetmez gibi seninle mezara gider
Kanser denilen illet" (140)

Yukarida segilen érnekleri cogaltmak mimkindir. Kanserin gergek anlamiyla kulla-
nildigi bu siirlerde, sairlerin hastalikla bizzat kendileri veya bir yakinlari vasitasiyla ytzles-
tikleri goriilmektedir. ilgili siirlerde genellikle kanser karsisindaki caresizlik vurgulanmistir.
Bunula birlikte sayilari az da olsa, kansere karsi miicadele edilmesi gerektigini vurgulayan,
hastalikta erken taninin énemine deginen siirler de mevcuttur.

Kanser Giinii ve Haftasi Uzerine

incelenen siirlerin 41i® "Kanser Giinii ve Haftas" igin kaleme alinmistir. Bunlarin 27'si
"4 Subat Kanser Gind” igin, 12'si “Kanser Haftasi” icin Gretilmistir. 2 siir ise hem Kanser Gii-
ni hem de Kanser Haftasi icin musterek yazilmistir. Buradaki en dikkat ¢ekici nokta, 41 sii-
rin 40'nin Mehmet Tevfik Temiztirk tarafindan kaleme alinmis olmasidir. 1siir ise Fuat Gir-
soy isimli saire aittir. Bu baglamda asagida kisaca incelenen Kanser Giinu ve Haftasi ile ilgili
siirlerin cok blylk oranda (%97.56) Mehmet Tevfik Temiztirk'in duygu ve diistnce diinya-
sini yansittigini da belirtmek gerekir. Temiztiirk'in konuyla ilgili bu kadar Gretken olmasinin
sebebini net olarak bilemiyoruz ancak kanserle alakall hassas ve bilingli bir vatandas oldu-
gu asikardr.

Bilindigi tizere Glkemizde 1-7 Nisan tarihleri arasi “Ulusal Kanser HaftasI” olarak belir-
lenmistir. 4 Subat ise Uluslararasi Kanser Savas Orgiitii tarafindan “Diinya Kanser Ginii"
olarak ilan edilmistir. Bu glin ve haftada, kanserle alakali farkindali§i arttirmak ve halkin bi-
ling dizeyini yukarilara ¢ekmek igin cesitli etkinlikler dizenlenmektedir. Siir, resim ve

8 lgili siir numaralari séyledir: 6, 8, 9, 12, 30, 39-42, 45-76.
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kompozisyon yarismalari gibi etkinlikler, bunlardan birkagidir. incelenen siirlerin bu tiir et-
kinlikler igin kaleme alinmis olma ihtimali de vardir.

“Kanser GUn{ ve Haftasi” temali siirlerde kansere yakalanmamak igin saglikli beslen-
menin ve genetigiyle oynanmis hormonlu yiyeceklerden uzak durmanin énemine dikkat ge-
kilmistir.

“Saglik en biiylik nimet beden icin gerekli

Sihhat her tiire sart yasam ile endeksli

GDO'suz (rtin al katki bulunmayacak

Bu temiz gida ile hormonsuzu olacak” (8)

“Mahvedilmis gidalar sonraya birakiimaz
Bu katilan GDO ya da hormonla olmaZz’(9)

Temiztlirk disinda bu baslik altindaki siir Greten tek sair olan Fuat Glrsoy, 2019 yilinda
kaleme aldigi siirinde, eskiden “vurgun” adiyla bilinen kanserden bugln o kadar da korkul-
mamas! gerektigini, tibba ve doktorlara glivenerek hastaligin Gstesinden gelinebilecegine
inanmaktadir.

“Eskiden kansere derlerdi vurgun

Caresi de yoktu tip sanki durgun

Doktorlar kanseri ediyor siirgiin

Akhini fikrini zamani kullan” (45)

Erken teshisin ne kadar énemli oldugu bu siirlerde de vurgulanmistir. Geg taninin
6limle sonuglanacagi bildirilmistir. Bununla birlikte saglik calisanlarina saygi duyulmasi,
doktorlarin ne kadar kutsal bir meslek yaptiklari sikran duygulariyla dile getirilmistir.

“Teshisin erken ise ylregin korku duymaz

Zarar en aza iner kanser seni korkutmaz

Destek vermeleriyle tip doktorlarimizin
Géndl erlerimizin, koruyanlanmizin
Net éneriler dolu verdikleri diyetle
Sunduklariilagla tedavilerle” (56)

“Kanser ki agir dert élim ile sonlanan
Vakit kaybettiginde bir anda geg kalinan” (57)

Kansere yakalanmamak icin sigara, alkol gibi zararli seylerden uzak durmak, asiri kilo
almamak, tanidan sonra telasa kapiimadan doktorlarin tavsiyelerine harfiyen uymak el-
zemdir.
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“Alkolden, sigaradan, kilo almaktan kagin
Egzersiz buna ddhil diizen bulsun yasamin
Teshisin konulmussa tedavilere de uy

Hakki hukuku tani dogruyu ehlinden duy’ (58)

Kimi siirlerde de dogrudan 1-7 Nisan Kanser Haftasi ve 4 Subat Dinya Kanser Gini
icin/adina kaleme alinmistir. Bu siirlerde kanser konusunda toplumun daha hassas olmasi
gerektigi ilgili hafta ve glin tGzerinden dile getirilmistir.

“Sorun azaltilacak hastalik yaylmadan

Dert daha katlanmadan huzurun bozulmadan

Bu yiizden her 4 Subat Dinya Kanser Gliniimiz

Teshis edildiginde gelismislik Gnimiiz’ (60)

“Her 4 Subat geldi mi kanser anlatilacak
Saglik tip alaninda fikirler katilacak” (56)

“Her 4 Subat gelisi Dinya Kanser Gind'dir
Tiikenecek dertlerin acimasiz gictddr" (47)

“Her 1-7 Nisanlar bil ki kanser haftasi
Duyarhilikla yasa cekmemek igin yasr” (67)

“Farkindaligin varsa 1-7 Nisan'da gel
Etkinliklere katil Azrail'e verme el (73)

Metaforik Bir Olgu: Kanser

Yukarida ifade edildigi (izere kanserin insanlar tzerinde ¢ok ciddi yikici ve yipratici
etkileri bulunmaktadir. Bu durum, sairlerin de dikkatinden kagmamis ve kanseri siirlerinde
bir metafor olarak kullanmiglardir. inceledigimiz siirlerin 36'sinda’ kanser, gercek anlaminin
disinda, mecazi bir ifade araci olarak sairlerin kelime kadrolarina dahil olmustur. Kullanim-
larin tamaminda kanser sozciiginden kotd, olumsuz, negatif durum ve olaylari ifade etme-
de faydalaniimistir.

Metafor, bir kavram veya deneyim alanini baska bir kavram veya deneyim alaniyla an-
lamamizi saglayan bir bilissel mekanizmadir [6]. Kelime anlami olarak ise Yunanca kokenli
meta (6te) ve phora (tasimak) sozciiklerinin birlesimiyle olusmustur ve bir anlami 6tekine
gonderme manasina gelmektedir [7].

Metaforik bir olgu olarak kanserin en felsefi bigimde islendigi siirler, “Kanser” bashgini
tasiyan ancak igerisinde hastaliga dogrudan atifta bulunmayan siirlerdir. Ornegin Umit Ya-

7 ligili siir numaralari sdyledir: 1, 3, 7,10, 14, 18, 21, 24, 25, 36, 43, 80-82, 90, 94, 107, 110, 112, 114, 116, 117-121, 123-
125,127, 144-148.
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sar Oguzcan'in “Kanser” isimli siirinde hastaligi cagristiran hicbir ifade bulunmamaktadir.
Sair, kanserin ¢agrisim alanlarini zorlayarak kasvetli, durgun, hareketsiz bir tabloyu anlatti-
§i siirine “Kanser” basligini se¢mis ve basarili olmustur.

“Blittin denizlerin ayni limana ¢ikmasi neden

Neden gékytziinin bu sinirsiz karamsarligi

Yitirecek neyimiz var ki umutlarimizdan baska

Ve batacak baska bir gemimiz mi kaldr' (1)

Kanserin amansiz bir hastalik olusu ve buna bagl olarak tedavinin zorlugu, sairlerin
genellikle ask acilarini ifade edislerinde onu bir tesbih unsuru olarak kullanmalarini sagla-
mistir. Pek cok sair, ayrilik acilarini kanser acilarina, unutamayislarini da kanserin mimkin
olmayan tedavilerine benzetmeye ¢alismislardir.

“Sensizlik zehrini igmisim

Hasret kapmig dediler cigerlerin

Kalp tahlili yaptirdim sen ¢iktin
Kanim bile RH pozitif sen

Simdi ¢ikip gelsen ah simdi gelsen
Kanseri bile yenerdim, biliyorsun” (10)

Kanser kimi zaman da, memleket 6zlemi ve gurbetligin verdigi hasrete bagl derin
Uzlntd icin kullaniimigtir.

“Memleketim, beni bekliyor

Buralarda ruhum kanser oldu

Ruhum kansere yenik diismeden

Memleketime ¢ekip gitmeliyim

Deniz kenarinda nefes almaliyim” (14)

Yasanan hayal kirikliklari, temennilerin yerine gelmemesi ve arzularin baska bahara
kalmasi, kanser karsisinda alinan maglubiyete benzetilmistir. Yalnizlik ve ¢aresizlik kanse-
rin verdigi acidan beterdir aska disen igin. Silinmeyen hatiralar da bir turli iyilesmeyen
kanser gibidir aslinda.

“Adimi séylerken dudaklarina kan serme

Kansere yenik diser hayallerim

Ve

Kirthir bir martinin kanatlari

Diinyaya kiserim” (21)
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“Vefayr hatirlatmayacagim sana
Hatira kanser gibi bulasir kana” (24)

“Ne zaman aklima gelse

Rizgarla sevisen saglarin
Yalnizlik ve caresizlik

Daha da bir acitird

Kanser gibi tiim hiicrelerimi” (125)

Kavusma ihtimalinin olmadidi, sonu vuslat olmayan sevdalar, ¢ok ge¢ kalinmis ve
6limle sonuglanacak kanserle iltisakli bir bigimde islenmistir.

“Bir kanser gibi ilmek ilmek saran hasreti yok ettim ylregimdeki

Binlerce kar tanesini bir gecede erittim avuglarimda” (116)

“Kanser gibi diyor bir arkadasim

Eger bitmigse bir ask

Terk edilmis ya da etmissen

Kanserli hiicre gibi nester vuracaksin yaralarina” (121)

Ornekleri gogaltmak miimkiindiir. Kanserin metaforik bir manada kullanildig siirlerde
genellikle ask odagindaki ¢coziimsuzllk ve istiraplar anlatiimistir. Bunun en dnemli sebebi,
yukarida ifade edildigi izere kanserin toplum nazarindaki negatif imajidir.

SONUG

21. yuzyilin en korku verici hastaliklarinin basinda gelen kanser, halk tarafindan gesitli
baglamlarda kullaniimaktadir. Ornegin “kanser olmak” ve “kanser etmek” deyimi, konusma
esasina dayali bir tlr olarak bugin halk arasinda yaygindir. Olumsuz yoni referans alinarak
edebiyatin pek ¢ok alt dalinda kanser, sanatgilar tarafindan islenen bir tema olmustur. “Bir
tema olarak hastallk, ortaya cikardigi aci, istirap, diskinlik, yalnizlik, hayal kirikligi, Gmit,
iimitsizlik, merhamet gibi duygularla edebiyat igin genis bir kaynak teskil eder [8]. Bu kay-
nak siir sahasinda da kullanilmistir.

Calismamizda sectigimiz siirlerin ortak 6zelligi, internet ortaminda yer alan en mes-
hur Tiirk siir antolojilerinden biri olan www.antoloji.com adresinde yer almalaridir [9]. Dile-
yen herkesin erisimine acik olan siirlerin edebi degerleri g6z éniinde bulundurulmamistir.
Siirlere goz atildiginda gorllecektir ki bazi siirlerin estetik ve edebi degerleri disiktir.
Teknik ve semantik agidan kusurlu da olsa bu siirlerin de incelemeye dahil edilmesinin se-
bebi, galismanin siir vasitasiyla kanser hakkindaki biittin gorisleri degerlendirmek amacini
tasimasidir.

incelenen siirlerin % 47.97sinde kanser, gercek anlamiyla yani tibbi bir hastalik adi
olarak kullanilmistir. Bu kullanimlari yapan sairler, ya hastaligin pengesine disms ya da bir


http://www.antoloji.com/

MIDE KANSERI Multidisipliner Bakis | 23

yakinlari vesilesiyle hastaligin sikintilarini tecriibe etmistir. Kanserin teshis ve tedavi usul-
leriyle ilgili bilgilerin de verildigi bu siirlerde kanserle ilgili kemoterapi, onkoloji, lenfoma gi-
bi terimler de yer almaktadir.

Siirlerin % 27.70'si kanser glinQi ve haftasti icin kaleme alinmistir. Biri hari¢ tamami tek
bir sairin kaleminden ¢ikan bu siirlerin ortak noktasi, kanserle ilgili farkindalk dizeyinin
artmasi igin kabul edilen glin ve hafta sayesinde kanserle miicadeleye destek vermesidir.
148 siirin % 24.33'Unde ise kanser bir metafor olarak kullanilmistir. Bu siirlerin edebi sevi-
yesi ve estetik dederi bir nebze olsun diger siirlere nazaran daha ust seviyededir.

Asirlardir sairler, toplumun hassasiyetlerini kaleme dokmustir ve dokmeye de devam
etmektedir. Halki etkileyen irili ufakli her sey sairlerin de dikkatinden kagmaz ve siirlesir.
Kanserin halk hayatini dogrudan etkiledigi malumdur. Bu calismayla, bu bilginin ilami, siir
uzerinden ve farkli agilardan gosterilmeye galisiimistir.
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EK
1.Calismada Kullanilan Siirler ve Sairler Tablosu

Siir Nu. | Sair Siirin Adi
1 Umit Yasar Oguzcan Kanser
2 Rahim Tas Kanser
3 Ramazan Topoglu Kanser ve Balkondaki Kahkahalar
4 Fikret GUrsoy Kanser
5 Zeki Celik Kanser Sana
6 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Gini
7 Necati Gedikoglu Kanser
8 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Saglik Glnii ve Kanser Haftasi 2
9 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Saglik Glnd ve Kanser Haftasi
10 | Omer Faruk Giiney Kanser
11 Kazim Karagoz Kanser Taramalari
12 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Gind Siiri
13 Vedat Sadioglu Kanser
14 Bilgehan Emirsanoglu Ruhum Kanser Oldu
15 Ahmet Emer Ne Beter Bir illetmissin Sen Kanser
16 Bahattin Tonbul Adi Kanser
17 Bahattin Tonbul Kanser-2
18 Naim Yildiz Kanser
19 Bahattin Tonbul Kanser Hastaligindaki Siirec
20 Bahattin Tonbul Kanser-1
21 Harun Tolga Peker Bir Martinin Kanser Kanadi
22 Mahmut Cicekdad Kanser
23 Emin Celikli Bir Kanser Hastasina
24 Ertugrul Sakar Hatira Kanser Gibi Bulasir Kana
25 Palo Keko Kanser Kedisi Haritasi
26 Fatma Biber Kanser
21 Sinan Karakas Kanser
28 Kasim Kaplan Kanser Caresiz Degil
29 | Kazim Karagoz Kanser Diinyayi Sardi
30 Mehmet Tevfik Temiztiirk Cocukluk Cagi Kanser Gind Siiri
31 Kazim Karagoz Kanser Torbasi
32 Kazim Karagoz Kanser Pandemi Bugln
33 Kazim Karagoz Kanser Pandemi Bu Giin
34 Kazim Karagoz 0l insanim Kanser 0l
35 Mevlide Demir Kanser
36 Yusuf Ziya Leblebici Kanser!
37 | Serap Atay Sigara ve Kanser
38 Hiseyin Demircan Bizi Kanser Etti Hepten




MIDE KANSERI Multidisipliner Bakis

25

39 Mehmet Tevfik Temiztirk 4 Subat Diinya Kanser Giinii
40 | Mehmet Tevfik Temiztlrk 4 Subat Diinya Kanser Glinili 2
41 Mehmet Tevfik Temiztiirk 4 Subat Diinya Kanser Giini 3
42 Mehmet Tevfik Temiztiirk 4 Subat Diinya Kanser Gini 4
43 Siikrii Oksiiz Kanser Sana Gelmeden
44 | Ozayiscan Kanser Denen Diismana
45 Fuat Girsoy Diinya Kanser Giini

46 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Giinii 10
47 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Gind 1
48 Mehmet Tevfik Temiztirk Diinya Kanser Gini 12
49 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Giinii 13
50 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Giini 14
51 Mehmet Tevfik Temiztirk Diinya Kanser Giini 15
52 | Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Gini 16
53 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Giinii 17
54 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Giinii 18
55 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Giini 19
56 Mehmet Tevfik Temiztirk Diinya Kanser Gund 2
57 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Gini 3
58 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Gind 4
59 | Mehmet Tevfik Temiztirk Diinya Kanser Guni 5
60 | Mehmet Tevfik Temiztirk Diinya Kanser Guni 6

61 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Gini 7
62 Mehmet Tevfik Temiztiirk Diinya Kanser Gini 8
63 | Mehmet Tevfik Temiztirk Diinya Kanser Gunid 9
B4 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Gini

65 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasl

66 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi 10

67 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi 11

68 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi 12

69 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi 2

70 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi 3

7 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi 4

72 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi b

73 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi 6

T4 Mehmet Tevfik Temiztiirk Kanser Haftasi 7

75 Mehmet Tevfik Temiztirk Kanser Haftasi 8

76 Mehmet Tevfik Temiztirk Kanser Haftasi 9

71 Tirkan Aslan Kanser

78 Bekir Dishudak Kanser Oldu icimde

79 Olcay Glnay Kanser
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80 Sevki Kayaturan Kansere Davet

81 Ferhat Glsiin Temel Kanser

82 Samil Akay Ben Doktor Olacaktim Kanser Oldum Doktor
83 Seving Kavuk Kanser Korku Besliyor

84 Emir Saltat Kanser

85 | Sevki Kayaturan Kanser Adini

86 Arda Keskinkilic Ben Kanser Olduktan Sonra
87 Halil Pesen Kanser

88 | Nizamettin Ozel Kanser

89 Sadan Yenisafak Kanser ve Ben

90 Muzaffer Yildinm Kanser-Konser

91 Kamil Serdengecti Nasil Dogar icimizde Kanser
92 Nazli Gizem Caglayan Doktor Kanser Dedi

93 Haci Timurtas Kanser
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OZET:

Kanser arastirmalari ginimuzde hizla artmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda in-
san saghgini tehdit eden 6lum nedenlerinin basinda yer alan bir hastalikla miicadelede
onemli yollar kat edilmektedir. Bu sayede hastaliktan korunmak veya tedavi olmak mim-
kin hale gelirken bazen de 6mri uzatmakta ve istirapli siiregleri rahatlatmaktadir. Bu
nedenle arastirmalar sonunda faydali gorilen uygulamalar veya ilaglar insan Gzerinde
denenmesi gerekmektedir. Bu da hekimlere ve diger arastirmacilara dikkat edilmesi ge-
reken anayasal, yasal ve diger mevzuat ¢ercevesinde hak ihlalleri olusturmadan ve etik,
disiplin veya Tlrk Ceza Kanunu gergevesinde sug olusturacak seylerden kaginilmasi ge-
rekmektedir. Bunlara dikkat edildiginde arastirmacilar rahat ve huzurlu bir ¢alisma im-
kanina kavusacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ceza hukuku; Etik; Kanser; Saglik arastirmalari

ABSTRACT:
Cancer research is accumulating rapidly. As a result of these studies, important achie-
vements are reached in the fight against cancer which is one of the major reasons of
human mortality. As a result of these achievements, it is possible to be protected from
illness or to be treated which ends up prolonging human life and relieves suffering pro-
cesses. For this reason, studies or drugs that are considered useful at the end of rese-
arch should be tried on a human. In this respect, physicians and other researchers need
to be aware of the constitutional, legal and other legislation within the framework of the
violation of rights and ethics, discipline or criminal matters under the Turkish Penal Co-
de should be avoided. Considering these, researchers will have the opportunity to work
comfortably and peacefully.

Keywords: Cancer; Criminal law; Ethics; Health research
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GIRIS

Kanserler ginimizde insan saghgini en ¢ok etkileyen, en fazla 6zirli birakan ve en
fazla 6ldUren hastaliklardan birisidir. Dogal olarak ta bu hastalik gurubuna yénelik arastir-
ma faaliyetleri yeni tedavi metotlari bulmak ve yeni ilaglar kesfetmek icin yogun bir sekilde
surdurilmektedir. Bu calismalar belirli bir asamadan sonra hastalara uygulama seviyesine
gelmektedir. iste bu siirecte mevcut yasal durumlari bilmek ve yapilan galismalari bu yasal
zemine uygun yuritebilmek arastirma ekibi icin gok blyik 6nem tagimaktadir. Yapilan ¢a-
lismalarda ki yasa ihlalleri ve etik kurallara uyulmamasi arastirmacilara ceza ve tazminat
davalari ile karsi karsiya birakmaktadir. Bu bolimde en tst norm olan Anayasamizdan bas-
layarak uymamiz gereken yasalar, tizikler ve yonetmelikler gergevesinde bir sunum yapi-
lacaktir.

ARASTIRMACILARIN ANAYASAL SORUMLULUKLARI
Anayasamizin 12. Maddesi temel haklari tariflemekte ve bu hakkin nasil sinirlandirila-
bilecegi 13 maddede ortaya konmaktadir. Bu durum ilgili maddelerde su sekilde kayit altina

alinmistir:
‘. Temel hak ve hiirriyetlerin niteligi
MADDE 12- Herkes, kisiligine baglh, dokunulmaz, devredilmez, vazgegilmez temel hak
ve hirriyetlere sahiptir.
Temel hak ve hiirriyetler, kisinin topluma, ailesine ve diger kisilere karsi édev ve so-
rumluluklarini da ihtiva eder.
II. Temel hak ve hiirriyetlerin simrlanmasi
MADDE 13- (Degisik: 3/10/2001-4709/2 md.) Temel hak ve hiirriyetler, 6zlerine doku-
nulmaksizin yalnizca Anayasanin ilgili maddelerinde belirtilen sebeplere bagli olarak ve
ancak kanunla sinirlanabilir. Bu sinirlamalar, Anayasanin séziine ve ruhuna, demokra-
tik toplum dizeninin ve Iaik Cumhuriyetin gereklerine ve 6lgUlllik ilkesine aykiri ola-

"

maz.

Bu maddeler bizim igin neden 6nceliklidir diye soracak olursak insanin yagam hakki ve viicut
batunliginin dokunulmazhgi temel haklardan oldugundan insan Uzerinde yapilacak her tirlu tibbi
uygulama bu anayasal haklara miidahale gergevesine girer ki bu durumda bu midahaleleri yapan tibbi
ekibe anayasal ve yasal yetki verilmesi gereklidir. Bu konuda anayasal yetki anayasamizin 17. Madde-

sinde sunulmaktadir ve su sekilde kayit altina alinmistir;
“I. Kiginin dokunulmazligi, maddi ve manevi varligi
MADDE 17- Herkes, yasama, maddi ve manevi varligini koruma ve gelistirme hakkina
sahiptir.
Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili haller disinda, kisinin viicut btinligine doku-
nulamaz; rizasi olmadan bilimsel ve tibbi deneylere tébi tutulamaz...”

Bu madde bize tibbi zorunluluklar ve kanunun izin verdigi haller disinda viicut batunligine do-
kunulmaz ve rizasi olmadan deney yapilamayacadini cok acik ve net bildirmektedir. Burada gegen ka-
nun oncelikle Tiirk Ceza Kanunu ve hekimlik mesleginin ana gergeve yetkilerini ortaya koyan Tebabet
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ve Suabati Sanatlarinin Tarzi icrasina Dair Kanundur ki hekim ve diger saglik personellerinin hasta
Uzerinde yapacagi tim islerde bu kanunlar ve bunlara bagh mevzuatlara uymak zorundadirlar. Eger bu
hususlara riayet edilmedigi takdirde arastirmacilar hem yasalara karsi hem de anayasaya karsi sug is-
lemis olurlar. Bu konu ile ilgili olarak zellikle “KiSi RIZASI" olmadan yapilan islemler dolayis ile bazen
zarar gorenin kendisi veya yakini ya da bu duruma sessiz kalmayan ekip ici Uyeler yargiya basvurabil-
mekte ve nihayet Anayasa Mahkemesi Kisisel Basvuru hakki kullanimina kadar gétirilerek yargilan-
malara ve magduriyetlere sebep olmaktadir. (Anayasa Mahkemesi: 2015/10606)

Arastirmacilarin dikkat etmesi gereken bir baska 6nemli anayasal kural da 6zel hayatin gizliligi-

nin korunmasidir. Bu husus anayasamizda soyle kurala baglanmistir;
“IV. bzel hayatin gizliligi ve korunmasi
A. (zel hayatin gizliligi
MADDE 20- Herkes, 6zel hayatina ve aile hayatina saygr gésterilmesini isteme hakkina
sahiptir. Ozel hayatin ve dile hayatinin gizliligine dokunulamaz. (Milga cimle:
3/10/2001-4709/5 md.)
(Degisik: 3/10/2001-4709/5 md.) Millf giivenlik, kamu diizeni, sug islenmesinin 6nlenme-
si, genel saglik ve genel ahldkin korunmasi veya baskalarinin hak ve ézgdrliklerinin ko-
runmasi sebeplerinden biri veya birkacina bagdl olarak, usuliine gére verilmis hdkim
kararr olmadikga; yine bu sebeplere bagl olarak gecikmesinde sakinca bulunan haller-
de de kanunla yetkili kiinmig merciin yazill emri bulunmadikga; kimsenin dstd, ézel
kagitlan ve esyasi aranamaz ve bunlara el konulamaz. Yetkili merciin karan yirmi dért
saat iginde gdrevli hdkimin onayina sunulur. Hakim, kararini el koymadan itibaren kirk
sekiz saat icinde aciklar; aksi halde, el koyma kendiliginden kalkar.
(Ek fikra: 12/9/2010-5982/2 md.) Herkes, kendisiyle ilgili kigisel verilerin korunmasini
isteme hakkina sahiptir. Bu hak; kisinin kendisiyle ilgili kisisel veriler hakkinda bilgi-
lendirilme, bu verilere erisme, bunlarin dizeltiimesini veya silinmesini talep etme ve
amaglan dogrultusunda kullaniip kullaniimadigini 6grenmeyi de kapsar. Kisisel veri-
ler, ancak kanunda éngériilen hallerde veya kisinin agik rizasiyla islenebilir. Kisisel
verilerin korunmasina iliskin esas ve usuller kanunla dizenlenir.”

Bu madde bize hastanin 6zel hayatinin ve aile hayatinin gizliligine 6nem vermemizi ve
kisisel verilerini izni olmadan kaydetmememizi salik vermekte olup, hastadan arastirmami-
za izin isterken bu hususta da izin almamiz gerektigini ortaya koymaktadir. Ayrica bu
maddeden elimizde ki kisisel verileri (arastirmanin bilimsel verileri bu kapsamda degildir)
her hangi bir otorite talep ettigi takdirde izlenecek yolu tariflemistir. Bu durumda izlenecek
yol kisisel veriyi talep eden otoriteden usuliine uygun verilen hakim karari istemek ya da
gecikmesinde sakinca bulunan hallerde kanunla yetkilendiriimis merciin ki genellikle né-
betci savcinin yazil talebi gerekmektedir. Anayasal agidan bu hususlari géz éniinde bulun-
durmak arastirmaciyi giivenlikli kilacaktir.

ARASTIRMACILARIN KANUNi SORUMLULUKLARI

Tlrk Ceza Kanunu (TCK) agisindan bir arastirmacinin dikkat etmesi gereken maddeler
incelendiginde ilk olarak TCK 77. Maddesi karsimiza gikmaktadir. Bu madde insanliga karsi
suglar béliminde yer almakta olup bu madde su sekilde diizenlenmistir.
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“Insanhga kars1 suglar

MADDE 77. - (1) Asadidaki fiillerin, siyasal, felsefi, irki veya dini saiklerle toplumun bir
kesimine kars! bir plan dogrultusunda sistemli olarak islenmesi, insanliga karsi sug
olusturur:

(2) Birinci fikranin (a) bendindeki fiilin islenmesi halinde, fail hakkinda adirlastiriimis
miebbet hapis cezasina; diger bentlerde tanimlanan fiillerin islenmesi halinde ise, se-
kiz yildan az olmamak (zere hapis cezasina hiikmolunur. Ancak, birinci fikranin (a) ve
(b) bentleri kapsaminda islenen kasten éidiirme ve kasten yaralama suglari agisindan,
belirlenen magdur sayisinca gergek ictima hikimleri uygulanir.

(3) Bu suglardan dolay: tiizel kisiler hakkinda da givenlik tedbirine hiikmolunur.

(4) Bu suglardan dolayr zamanasimi islemez.”

Bu madde belirli bir plan cergevesinde belirli gruplar Gzerinde bilimsel deney yapma-
nin insanlida karsi su¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle yapilacak deneylerin arka ze-
mininde boyle bir amag olmamali ve bunu ¢agristiracak bir ¢calisma olmamalidir. Béyle bir
fiil iceren galismayi yapan arastiricilarin sekiz yildan az olmamak Uzere hapis cezasi ile ce-
zalandiriimaktadir. Ayrica bu su¢ zaman asimina ugramamaktadir. Deneyin yapildigi tiizel
kisilik hakkinda da givenlik tedbirleri hikim altina alinabilir.

TCK'nun hayata kars! islenen suclar béliminde taksirle adam éldirme sucu yer al-

maktadir. Bu su¢ 85. Maddede su sekilde tanimlanmistir;
“Taksirle dldiirme
MADDE 85. - (1) Taksirle bir insanin élimiine neden olan kisi, t¢ yildan alt yila kadar
hapis cezasi ile cezalandirilir.
(2) Fiil, birden fazla insanin éliimdne ya da bir veya birden fazla kisinin élimdi ile birlik-
te bir veya birden fazla kisinin yaralanmasina neden olmus ise, kisi t¢ yildan onbes yila
kadar hapis cezast ile cezalandirilir.”

Bu sugc insan Gzerinde yapilan ¢alismalarda arastirmacinin dikkat ve 6zen yikimli-
[Uklerini yerine getirmemesi nedeniyle ortaya ¢ikan kusurlu davranis neticesinde olusan
6limlerde bu madde kapsaminda cezalandiriima s6z konusudur. Bu sug yapilan iglem veya
uygulamanin beklenen komplikasyonlarini kapsamamaktadir. Komplikasyonlar neticesi
6limin bu kapsamda cezalandiriimamasi igin aranan, hastanin yapilan uygulamanin komp-
likasyonlari agisindan gercek ve anlasilir bir aydinlatiimis onaminin olmasi ve 6n gérilen bu
komplikasyonlara karsi alinmasi gereken bilimsel tedbirlerin alinmis olmasidir

TCK'nin Viicut Dokunulmazhi§ina Karsi Suglar béliminde 89 maddede taksirle yara-
lama sucu tarif edilmistir;

“Taksirle yaralama

MADDE 89. - (1) Taksirle baskasinin viicuduna aci veren veya sagliginin ya da algilama
yetenedinin bozulmasina neden olan kisi, t¢ aydan bir yila kadar hapis veya adli para
cezas! ile cezalandirilir.

(2) Taksirle yaralama fiili, magdurun;
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a) Duyularindan veya organlarindan birinin islevinin stirekli zayiflamasina,

b) Viicudunda kemik kirimasina,

c) Konusmasinda stirekli zorluga,

d) Yiziinde sabit ize,

e) Yasamini tehlikeye sokan bir duruma,

f) Gebe bir kadinin ¢ocugunun vaktinden dnce dogmasina,

Neden olmussa, birinci fikraya gére belirlenen ceza, yarisi oraninda artirilir.

(3) Taksirle yaralama fiili, magdurun;

a) lyilesmesi olanagi bulunmayan bir hastaliga veya bitkisel hayata girmesine,

b) Duyularindan veya organlarindan birinin islevinin yitirilmesine,

¢) Konusma ya da ¢ocuk yapma yeteneklerinin kaybolmasina,

d) Yiizindn sirekli degisikligine,

e) Gebe bir kadinin gocugunun diismesine,

Neden olmussa, birinci fikraya gére belirlenen ceza, bir kat artirilir.

(4) Fiilin birden fazla kisinin yaralanmasina neden olmasi halinde, alti aydan (g yila ka-
dar hapis cezasina hiikmolunur.

(5) Bilingli taksir hali harig olmak (izere, bu maddenin kapsamina giren suglarin sorus-
turulmasi ve kovusturulmasi sikdyete baghdir.”

Taksirle yaralamada dikkat edilecek hususlar ayni taksirle 6limde oldugu gibidir. Aras-
tirmacilarin insan zerinde yapilan ¢alismalarinda dikkat ve 6zen yukumldltklerini yerine ge-
tirmemesi nedeniyle ortaya ¢ikan kusurlu davranis neticesinde olusan yaralanmalarda bu
madde kapsaminda cezalandirima sz konusudur. Bu su¢ yapilan islem veya uygulamanin
beklenen komplikasyonlarini kapsamamaktadir. Komplikasyonlar neticesi yaralanmanin bu
kapsamda cezalandirimamasi igin yapilmasi gereken hastanin yapilan uygulamanin kompli-
kasyonlari agisindan gercek ve anlasilir bir aydinlatiimis onaminin olmasi ve 6n gorilen bu
komplikasyonlara karsl alinmasi gereken bilimsel tedbirlerin alinmig olmasi elzemdir.

Bilimsel aragtirmalarda dikkat edilmesi gereken TCK'nin en énemli maddesi “insan

Uzerinde Deneyin” kapsamini ve izinlerini ortaya koyan 90. maddesidir.
“insan iizerinde deney
MADDE 90. - (1) Insan izerinde bilimsel bir deney yapan kisi, bir yildan tic yila kadar ha-
pis cezasl ile cezalandirilir.
(2) insan iizerinde yapilan rizaya dayali bilimsel deneyin ceza sorumlulugunu ge-
rektirmemesi icin;
a) Deneyle ilgili olarak yetkili kurul veya makamlardan gerekli iznin alinmis olmasi,
b) Deneyin dncelikle insan disi deney ortaminda veya yeterli sayida hayvan (izerinde
yapilmig olmasi,
c) insan disi deney ortaminda veya hayvanlar (izerinde yapilan deneyler sonucunda
ulasilan bilimsel verilerin, varilmak istenen hedefe ulasmak agisindan bunlarin insan
lizerinde de yapilmasini gerekli kilmasi,
d) Deneyin, insan saglgi tizerinde 6ngdrdlebilir zararli ve kalici bir etki birakmamasi,
e) Deney sirasinda kigiye insan onuruyla bagdasmayacak dlgiide aci verici yéntemlerin
uygulanmamasi,
f) Deneyle varilmak istenen amacin, bunun kisiye yliikledigi kiilfete ve kisinin sagligi
lizerindeki tehlikeye gére daha agir basmasi,
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g) Deneyin mahiyet ve sonuglari hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali olarak agikla-
nan rizanin yazil olmasi ve herhangi bir menfaat teminine bagh bulunmamasi,

Gerekir.

(3) Gocuklar iizerinde bilimsel deney hicbir surette yapilmaz.

(4) Hasta olan insan iizerinde riza olmaksizin tedavi amach denemede bulunan kisi,
bir yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir. Ancak, bilinen tibbi miidahale yontemleri-
nin uygulanmasinin sonug vermeyecedginin anlasiimasi (zerine, kisi tzerinde yapilan ri-
zaya dayali bilimsel yéntemlere uygun tedavi amagh deneme, ceza sorumlulugunu ge-
rektirmez. Aciklanan rizanin, denemenin mahiyet ve sonuglarr hakkinda yeterli bilgilen-
dirmeye dayali olarak yazili olmasi ve tedavinin uzman hekim tarafindan bir hastane
ortaminda yapiimasi gerekir.

(5) Birinci fikrada tamimlanan sugun islenmesi sonucunda magdurun yaralanmasi
veya 6lmesi halinde, kasten yaralama veya kasten éldirme suguna iliskin hiikimler
uygulanir.

(6) Bu maddede tanimlanan suglarin bir tiizel kisinin faaliyeti cercevesinde islenmesi
halinde, tizel kisi hakkinda bunlara 6zgu glvenlik tedbirlerine hikmolunur.”

Bu madde arastirmaciya éncelikle “insan tizerinde bilimsel bir deney yapan kisi, bir
yildan (¢ yila kadar hapis cezasl ile cezalandirilir.” hiikm ile insan tzerinde deneyi yasak-
lamakta ve bu yasaga uymayanlar hakkinda hapis cezasi ile cezalandirilacagini beyan et-
mektedir. Bu aciklamayi yaptiktan sonra yasa koyucu insan Gzerinde deneyin nasil yapilabi-
leceginin yolunu gdstermektedir ve bu yolun ilk asamasini ” insan iizerinde yapilan rizaya
dayali bilimsel deneyin ceza sorumlulugunu gerektirmemesi igin; ” diyerek arastirmaciya
oncelikle deneye katilanin rizasinin alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Peki bu riza
nasil olmalidir? Riza (Aydinlatilmis Onam) dncelikle yazili olmalidir. Bu yazili riza metninde
gegen ibareler deneyin tim mahiyetini detayli ve anlasilir bir sekilde kapsamalidir. Karsila-
silabilecek zorluklar ve sikintilar agik ve anlasilir bir sekilde ifade edilmelidir. On gériilen
komplikasyonlar agiklanmali bunlarin olusmamasi icin alinacak tibbi tedbirler detayl bir bi-
¢imce yaziimali ve denegin bunlari anlamasi saglanmalidir. Ayrica bu hususta hem denegin
bir sahidi hem de arastirmacinin bir sahidi riza metnini sahit olarak imzalamalidirlar. Ayrica
deneye katilan kisinin izni alinmak suretiyle bu strecin gériintlli ve sesli kaydinin alin-
masi ileride dogacak hukuki sikintilarda faydali olacagi kanaatindeyim.

Usulline gore rizasi alinarak yapilacak olan insan Gzerinde deneyin yapilabilmesi igin ka-
nun koyucu sartlar siralamaya devam etmektedir. Bu asamada yapilacak ilk isin “ Deneyle il-
gili olarak yetkili kurul veya makamlardan gerekli iznin alinmis olmasi,” oldugunu belirterek, bu
konuda kanuni yetkiye sahip etik kurullarin etik onayinin alinmis olmasini gerekli sart olarak
ortaya koymakta ve bu onay alindiktan sonra yetkili makamlardan (Saglik Bakanligi ve deneyin
yapilacag kurum amiri vb.) izin alinmasini zorunlu kilmaktadir. Kanun koyucu idari zorunluluk-
lar siraladiktan sonra deneyle ilgili bilimsel ve tibbi sartlari siralamaktadir. ilk olarak “ Deneyin
oncelikle insan disi deney ortaminda veya yeterli sayida hayvan Uzerinde yapiimis olmasi,”
sartini koyarak insan (izerinde deney yapmadan dnce yapilmasi gereken deney usullerinin ye-
rine getirilmis olmasi gerektigini belirterek bu sekilde yapilan galismalarin sonuglarinin alin-
masl gerektigini ve bilimsel olarak kabul edilen bir raporlama sonrasi bu calismalarin bilim
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camiasinin kabull gereklidir. Yapilan bu ¢alismanin sonuglarinin kanun koyucu tarafindan or-
taya konan “ insan disi deney ortaminda veya hayvanlar {izerinde yapilan deneyler sonucunda
ulasilan bilimsel verilerin, variimak istenen hedefe ulagsmak agisindan bunlarin insan tizerinde
de yapilmasini gerekli kilmasi,” kurali geregi insan Gizerinde deney yapmanin gerekli oldugu bi-
limsel olarak agikca ortaya konulmalidir. Bu sartlar gerceklesmedigi takdirde kesinlikle insan
tzerinde deney yapmaya girisilmemesi gerekmektedir.

Yine kanun koyucu “ Deneyin, insan saglidi (izerinde dngorilebilir zararl ve kalici bir
etki birakmamas!” ve “ Deney sirasinda kisiye insan onuruyla bagdasmayacak olgiide aci ve-
rici ydntemlerin uygulanmamasi,” gerektigini sart kosarak yapilacak deneyin tibbi agidan
kalici bir zarara yol agmamasi gerekmekte ve yapilacak uygulamanin dayaniimaz dlglde
agri ve aci vermemesi gerekmektedir. Yine deneyin sonucunda ulasiimak istenen sonug
acisindan “Deneyle varilmak istenen amacin, bunun kisiye yukledigi kilfete ve kisinin sagli-
g1 Uzerindeki tehlikeye gore daha agir basmasi,” gerekliligini ortaya koymaktadir.

Kanun koyucu ilgili maddenin bu béliminde rizanin nasil olacadini agik bir anlatimla
“Deneyin mahiyet ve sonuclari hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali olarak aciklanan riza-
nin yazili olmasi ve herhangi bir menfaat teminine bagl bulunmamasi,” yazili olmasi gerek-
tigini ortaya koymustur. Rizanin mahiyetini yukarida detayl olarak anlattigimiz icin tekrar
etmenin gereksiz oldugu distndlmUstir. Bu kisimda dikkati ceken bir baska husus kisinin
rizasi olsa dahi herhangi bir maddi kazang karsiligi olmamasi gerekmektedir.

Kanun koyucu TCK 90 maddenin 3. fikrasinda “GCocuklar Gzerinde bilimsel deney hig-
bir surette yapiimaz.” Hikmin( koyarak ¢ocuklarin Gzerinde deneysel ¢alismayi yasakla-
mistir. Cocuklarda ancak var olan hastaligini tedavi etmek igin deneysel islem yapilabilir.
Sadece deney amagli galisma yapilamaz. Yine ayni maddenin 4. fikrasinda “Hasta olan in-
san Uzerinde riza olmaksizin tedavi amacl denemede bulunan kisi, bir yila kadar hapis ce-
zasl ile cezalandirilir.” hiikm ile hastanin rizasi olmadan higbir tedavi amagl deneyin yapi-
lamayacagini yapildigi takdirde cezasinin ne olacagini ortaya koymustur. Bundan sonra 4.
fikra iginde istisnai durum ortaya konmus ve “Ancak, bilinen tibbi midahale yéntemlerinin
uygulanmasinin sonu¢ vermeyecedinin anlasilmasi Uzerine, kisi Uzerinde yapilan rizaya da-
yali bilimsel yontemlere uygun tedavi amagl deneme, ceza sorumlulugunu gerektirmez.
Aciklanan rizanin, denemenin mahiyet ve sonuglari hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali
olarak yazili olmasi ve tedavinin uzman hekim tarafindan bir hastane ortaminda yapiimasi
gerekir.” denerek bu istisnanin sartlari agiklanmistir. Buna gére éncelikle bilinen tibbi mu-
dahalelerin sonug vermeyecedgi ortaya konmasi gerekmektedir, dzellikle kanser hastalarin-
da yapilacak uygulamalarda bilinen tedaviler uygulanarak bir sonug alinmadigi tibbi olarak
ortaya konulmasi gerekmektedir. Diger hayati tehdit eden hastalilarda da durum bu sekilde
degerlendiriimelidir. Daha sonra yine hastanin gerekli ve yeterli rizasinin alinmasi sarttir. Bu
riza denemenin mahiyet ve sonuglari hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali ve yazili olarak
alindiktan sonra tedavinin alaninda uzman hekim tarafindan bir hastane ortaminda uygu-
lanmasi gerekmektedir. Bu sekilde yapilan tedavi deneylerinin cezai sorumlulugu olmadigi-
ni kanun koyucu belirtmektedir. Kanun burada sadece cezai sorumlulugu kaldirmaktadir.
Bu sartlari yerine getirmenin etik sorumlulugu yada maddi ve manevi tazminat yikimlili-
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§lna kaldirdigina dair bir hikim bulunmamaktadir. Bu nedenle yapilan islemlerde etik ve
disiplin hikimlerinde dikkate alinmasi ve maddi ve manevi tazminati gerektirecek husus-
larin g6z ardi edilmemesi gerekmektedir.

Kanun koyucu bu maddenin 5. fikrasinda izin almadan yapilan insan Gzerinde deney so-
nunda deneye katilan kisinin 6lmesi ya da yaralanmasi durumunda “Birinci fikrada tanimlanan
sugun islenmesi sonucunda magdurun yaralanmasi veya dlmesi halinde, kasten yaralama ve-
ya kasten 6ldlirme suguna iliskin hiikiimler uygulanir.” kasten 6ldiirme ya da kasten yaralama
sucu ile yargilanacagini agikga beyan etmistir. Bu nedenle arastirmacilarin TCK 90. Maddenin
icerigini iyi 6grenmesi karsilasacaklari hukuki streglerden korunmalari icin ¢ok hayati bir
davranis olacaktir. Son olarak bu maddenin 6. ve son fikrasi “Bu maddede tanimlanan suglarin
bir tiizel kisinin faaliyeti cercevesinde islenmesi halinde, tiizel kisi hakkinda bunlara 6zgi gu-
venlik tedbirlerine hikmolunur.” Deneyin yapildigr kurumun tizel kisiligi hakkinda da gerekli
tedbirlere basvurulacagi hiikme baglanmistir. Bu nedenle bu madde agisindan kurum yéneti-
cilerinin usullere uygun insan tUzerinde deney yapildiginin kontrolint yapmalari gerekmekte-
dir. Yasalara aykiri olarak deney yapildigi hikme baglanir ve h&kim tuzel kisilik hakkinda bu
fikra geredi her hangi bir guvenlik tedbirine hilkmederse bu hikim kesinlestikten ve uygu-
landiktan sonra bu kurum yéneticileri hakkinda gerekli denetlemeleri yapip yapmadiklari
arastinlarak yapilan arastirma sonrasi gorevi ihmal veya gorevi kotlye kullanma iddialari ile
TCK 257/1.ve 2. fikralari gergevesinde yargilanmak durumunda kalirlar.

Son olarak TCK'nin kisilerin hayatini ve sagli§ini tehlikeye sokacak bigimde ilag yapma

veya satma konu basliginda asagida ki madde kanun koyucu tarafindan konulmustur;
“MADDE 187. - (1) Kisilerin hayatini ve saghgini tehlikeye sokacak bigimde ilag (reten
veya satan kimseye bir yildan bes yila kadar hapis ve adli para cezasi verilir.
(2) Bu sugun tabip veya eczaci tarafindan ya da resmi izne dayali olarak ydiritilen bir
meslek ve sanatin icrasi kapsaminda islenmesi halinde, verilecek ceza (icte bir oranin-
da artinhr.”

Kanun koyucu bu maddede 6ncelikle insan sadligini tehlikeye sokan ilag mahiyetin-
de Uretim yapilan her seyi Uretmeyi ve satmayi cezalandiracagini agikga ortaya koymak-
tadir. Bu isi tabip ve eczaci gibi resmi izne dayali meslekler tarafindan yapildig takdirde
ceza artinmina gidilecegini hiikme baglamistir. Bu nedenle deneylerde kullanilan etken
maddelerin Saglik Bakanhginin etik kurulu tarafindan izin verilmis olmasi gerekir yada bu
ilacin Saglik Bakanligi tarafindan ruhsatlanmis olmasi gerekmektedir. Gerekli izinlerin
alinmasi ile yapilacak deneylerde bu maddenin ihlali s6z konusu olmayacag kanaatinde-
yiz, fakat eksiklik olursa bu maddenin de savcinin iddianamesinde en Ust seviyede yer
alacagi da kaginilmazdr.

Gerek Anayasal hiikimlerde gerekse TCK gergevesinde sorumluluklarimizi yerine ge-
tirirken bize en blyuk gug ve dayanak sunan 6nemli kanun hekim ve diger saglik personeli
icin Tababet ve Suabati Tarzi icrasina kanunla, hemsireler icin ise Hemsirelik Kanunudur.
Bu iki kanun tiim saglik profesyonellerinin insan (izerinde hangi yetkilerle ne tir tibbi ve
cerrahi uygulamalara yetkili olduklarina acilik getirmektedir. Bu kanunlar neden 6nemlidir,
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bu soruya karsilik cevabimiz su olacaktir. Yargi kurumlari nezdinde yapilacak sikayetlerde.
ilk bakilan sey bu kanunlara gére bir egitime sahip mi? Bir diploma, uzmanlik belgesi, egitim
sertifikasi var mi? Bu sorulara olumlu yanit alindiktan sonra ikinci olarak sikayet edilen kisi
bu kanunlar ve bagl yonetmeliklerin vermis olduklari yetkiler mi kullanilmis yoksa yetki
asimi s6z konusu mu? Bu sorularda aranan tabiplik yetkileri, uzmanlik alani yetkileri ya da
dis tabibi, uzman dis tabibi yetkileri ya da diger saglik personeli yetkilerinde bir uygunluk
var mi? Yoksa yetki asimi var mi? Bunlar kontrol edildikten sonra ancak yapilan islemin tibbi
uygunlugu var mi, yapilan islem ulkemizce kabul edilen tip bilimine uygun mu sorusu so-
rulmaktadir. Bu unsurlardan herhangi bir eksik kalirsa ilgili saglik profesyoneli, TCK'na gdre
cezalandirilir yada idari ve mali yaptinmlarla karsi karsiya kalmaktadirlar. Bu nedenle bu
yetki kanunlari cok blyik 6neme sahiptir.

1219 sayili Tababet ve Suabati Sanatlari Tarzi icrasina Dair Kanun'u inceledigimizde ilk
bolim tabiplere aynilmistir. Bu bélimde 1. Maddede yurt icinde tabiplik yapabilmenin ve
hasta tedavi edebilmenin temel sartinin tip fakiltesinden diploma sahibi olmak olarak or-
taya konmustur. 2. Maddede ise bu diplomanin T.C. Saglik Bakanli§ tarafindan tescil ve
tasdik olmasi gerektigini belirterek bu kisilerin mecburi hizmetlerini de yapmalari zorunlu
kilinmistir. 3. Maddede ise herhangi bir cerrahi bransta uzmanlik belgesi olmayan tabiplerin
sadece kiguk cerrahi iglemleri ve siinnet yapabilecegi belirtiimis ve cerrahi islemlere yet-
kisi olmadigi acik¢a ifade edilmistir. Burada arastirma yapan tabiplerin cerrahi uzmanliklari
yoksa cerrahi islemden kacinmalari elzemdir. Bu kanunun 8. maddesinde ise herhangi bir
uzmanlik dalinda yetkili olabilmek igin Tip Fakiltelerinden veya Saglik Bakanligina bagh
uzmanlik veren kurumlardan uzmanlik belgesi almalari gerekmektedir. Eger tabip yurtdi-
sindan uzmanlik belgesi almis ise usulline uygun denklik islemi yapildiktan sonra bu uz-
manlik belgesini kullanabilecegini hiikiim altina alan kanun tabiplerin ve uzman tabiplerin
nelere yetkileri oldugunu hususunda ise ek 13 Gncl maddesi geregi ¢ikarilan ve 22 Mayis
2014 tarih ve 29007 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Saglik Meslek Mensuplari ile Saglik
Hizmetlerinde Calisan Diger Meslek Mensuplarinin is ve Gorev Tanimlarina Dair Yénetmelik
hiukimlerine uymak gerekmektedir. Bu yonetmeligin 5. Maddesi tim saglk meslek men-
suplarinin uymasi gereken temel kurallari ve etik ilkeleri ortaya koyarken Ek: 1 de yer alan

bolim de ise su kurallar ortaya konmustur.
“Tabip ve uzman tabip
a) Tip ve uzmanlik egitimi sirasinda kazanmis oldugu bilgi, beceri ve tutum gergevesin-
de, tibbi ilke ve yontemleri uygulayarak birey ve toplumu saglik sorunlarindan, hastalik-
lardan ve yaralanmalardan koruyucu tedbirleri alir, tani, tedavi ve rehabilitasyon uygu-
lamalari yapar ve olasi komplikasyonlarin 6nlenmesi icin ¢aligir. Ortaya ¢ikan kompli-
kasyonlarda uygun midahaleyi yapar, gerektiginde hastayi sevk eder.
b) Tip ve uzmanlik egitimi sirasinda kazandigi bilgi ve becerilere ilaveten, mesledi ile il-
gili egitim ve bilimsel faaliyetler yoluyla kazandigi bilgi ve beceriler ¢ergevesinde sa-
natlarini icra ederler.
c) Birlikte ¢alistigi diger saghk meslek mensuplari tarafindan gergeklestirilen tibbi ba-
kim ve uygulamalari planlar, izler ve denetler.
¢) Adli vakalarda ilgili mevzuatlarda tanimlanan is ve islemleri yapar.
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d) Gerekli gérdiigii durumlarda, diger tabip, uzman tabip veya birimden konstiltasyon
ister. Konstltasyon istenen tabip veya uzman tabip bu istege icabet eder.
e) Baska bir birime veya kuruma sevki gereken hastalarin, tibben gerekli sartlar sagla-
narak sevk edildigi birime veya kuruma ulasimi i¢in gerekli tedbirleri alir.”

Tabipler hem mesleklerini icra ederken hem de insan Gzerinde yapilan ¢alismalarda
bu kanun gergevesin de is ve islem yapmak zorundadirlar. Bu kanunun 26 ve 27. Maddeleri
hikimlere uymayan tabiplere uygulanacak para cezalarini diizenlemekte. 25. Madde ise
tabiplik yetkisi olmayan Kisilerin tabiplik yetkisi kullanmasi halinde 2 yildan 5 yila kadar ha-
pis cezasl ile cezalandirlacagi hikme baglanmistir. Bu nedenle insan izerinde deney ca-
lismasi yapan hekim disi saglik personelinin buna dikkat etmesi zorunludur. Yoksa bu kap-
samda hapis cezasl almasi kaginilmaz olacaktir. Bu kanunun 28. Maddesi ise"- (Degisik:
23/1/2008-5728/25 md.) (1) Hekimlik mesleginin icrasi igin; Tirk Ceza Kanununun 53 (incii
maddesinde belirtilen streler gegmis olsa bile; kasten islenen bir sugtan dolayi bes yil veya
daha fazla siireyle ya da devletin glvenligine karsi suglar, Anayasal diizene ve bu diizenin
isleyisine karsi suglar (...) (1), zimmet, irtikap, risvet, hirsizlik, dolandiricilik, sahtecilik, gi-
veni kotaye kullanma, hileli iflas, ihaleye fesat karistirma, edimin ifasina fesat karistirma,
suctan kaynaklanan malvarligi degerlerini aklama veya kacakglilik suglarindan hapis ceza-
sina mahkdm olmamak gerekir. icrayi sanat etmesine mani ve gayrikabili sifa bir marazi
aklrile malul oldugu bilmuayene tebeyyiin eden tabipler, Saglik Bakanliginin teklifi ve Saglik
Bakanligi Yksek Disiplin Kurulu karariyla icrayl sanattan menolunur ve diplomalari geri ali-
nir.” Tabiplerin diplomalarinin hangi durumlarda geri alinacagi ortaya konmustur. Burada
iyilesmeyecegi kesin olan akil sagligl bozulmus ve bu durum meslegini yerine getiremeye-
cek kadar agir olan tabiplerin diplomalarinin geri alinacagini hiikme baglamis ve bu madde
de belirtilen suclar kapsaminda hapis ceza alanlarin hekimlik yapamayacagini hikme bag-
lamistir. Bu nedenlerle ceza aldigi halde meslegini icra eden tabipler herhangi bir sekilde
yine yargi 6nine ¢ikarlarsa, diplomasiz ve yetkisiz olacaklari igin hicbir tibbi hata yapmamis
olsalar dahi yetkisiz islem yapmaktan tekrar hapis cezasi ile karsi karsiya kalacaklardir.

Bu kanunun 29-46 maddeleri dis tabibi ve uzman dis tabiplerini ilgilendiren benzer hii-
kiimler icermektedir. 47-57. Maddeler ebeler igin benzer hiikiimleri icermekte olup, bu kanu-
nun ek 13. Maddesi ise pek ¢ok sadlik meslek mensuplarinin yetki ve sorumluluklarini kanunu
cerceveye almistir. Ayrica dis tabibi uzman dis tabipleri de dahil tim saglik personelinin 22
Mayis 2014 tarih ve 29007 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Sadjlik Meslek Mensuplari ile Saglik
Hizmetlerinde Calisan Diger Meslek Mensuplarinin is ve Gérev Tanimlarina Dair Yonetmelik
hikiumlerine uymak gerekmektedir. Bu yonetmeligin 5. Maddesi tim saglik meslek mensup-
larinin uymasi gereken temel kurallari ve etik ilkeleri ortaya koyarken ek: 1de yer alan bolim
de ise her meslek mensubuna 6zel yetki ve kurallar ortaya konmustur. Hemsireler ise 2.3.1954
tarih ve 8647 sayill Resmi Gazetede yayinlanan 6283 sayili Hemsirelik Kanunu ve bu kanuna
bagdli cikarilan 8.3.2010 tarih ve 27515 sayili Resmi Gazete yayinlanan Hemsirelik Yonetmeligi
kurallari gergevesinde ¢alismak ve bu mevzuata uymak zorunlulugu vardir. Sonug olarak in-
san Uzerinde deney yapan ekip Uyeleri yapacaklari islemde mesleklerinin uygulanmasinda
gecerli hiikiimlere arastirmalari boyunca da uymalari zorunlu ve gereklidir.
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Arastirmacilarin karsilagsacagi sorunlardan biri de ortaya ¢ikan sugun disiplin agisin-
dan sorusturulmasidir. Gerek Anayasa gerekse TCK ve diger kanunlari ihlal edildiginde ceza
sorusturmasi yaninda sucun mahiyetine gore disiplin sorusturmasi da acilacaktir. Yine etik
ihlallerde direkt disiplin sorusturmasi agilacaktir. Bu durumda agilan disiplin sorusturmasi
e@er arastirmaci 657 sayili Devlet Memurlari Kanununa tabi ise bu kanunun 125 maddesinde
sayilan suglarin karsiligi olan disiplin cezasi ile cezalandirilacaktir. Arastirmaci 2547 sayili
Yiiksekogretim Kanununa tabi ise bu kanunun 53. Maddesinde sayilan suglarin karsili§i olan
disiplin cezasi ile cezalandirilacaktir. Bu nedenle disiplin islemleri ve etik islemler hakkinda
da bilgi sahibi olmak 6nemlidir.

Arastirmacilarin Tiiziiklerden Kaynakh Sorumluluklan
Bu konuda hekimlere yikimlulUklerini hatirlatan diizenleme Deontoloji Nizamname-
sidir. Bu nizamnamenin birinci kisim umumi kaide ve esaslar blimunde yer alan 2. Madde-
si bize insana saygi gostermemizi hatirlattiktan sonra ayrim yapmamamizi ve hastalara Ust
dlzey bir ilgi ve alaka géstermemizi emretmektedir.
“Madde 2 - Tabip ve dis tabibinin basta gelen vazifesi, insan saghgina, hayatina ve
sahsiyetine ihtimam ve hirmet g6stermektir.
Tabip ve dis tabibi; hastanin cinsiyeti, irki, milliyeti, dini ve mezhebi, ahlaki distincele-
ri, karakter ve sahsiyeti, ictimai seviyesi, mevkii ve siyasi kanaati ne olursa olsun, mu-
ayene ve tedavi hususunda azami dikkat ve ihtimami géstermekle miikelleftir.”

Yine 3. Maddesi bize acil durumlarda ihtisas ayrimi yapmadan gerekli bakimin saglana-
madi§i durumlarda acil yardimda bulunmayi emreder.
“Madde 3 - Tabip, vazifesi ve ihtisasi ne olursa olsun, gerekli bakimin saglanamadigi
acil vakalarda, miicbir sebep olmadikga ilk yardimda bulunur.
Dis tabibi de, kendi sahasinda ayni miikellefiyete tabidir.”

Yine 10 maddede arastirmaci tabiplere arastirma yaptiklari yeni teshis ve tedavi yon-
temlerinin faydali olduguna ve zarar vermeyecegine kanaat getirecek kadar arastirma yap-
madan hastaya tavsiye edemeyecedini ve hastasina uygulayamayacagini ortaya koymaktadir.

“Madde 10 - Arastirma yapmakta olan tabip ve dis tabibi, buldugu teshis ve tedavi usu-
liind, yeter derecede tecriibe ederek faydali olduguna veya zararli neticeler tevlit etmi-
yecegine kanaat getirmedikge, tatbik veya tavsiye edemez. Ancak, yeter derecede
tecriibe edilmemis olan yeni bir kesfin tatbikati sirasinda alinacak tedbirler hakkinda
ilgililerin dikkatini celbetmek ve hendz tecriibe safhasinda oldugunu ilave etmek sarti
ile bu kesfi tavsiye edebilir.

Bir kesif hakkinda yanlis kanaat uyandiracak ifadeler kullaniimasi yasaktir.”

Yine 11. Madde tecriibe etmek i¢in insan lzerine deneyi yasaklamaktadir. Ancak bas-
kaca tedavi usulleri ile tedavi olmayacagi anlasilan hastalara hayvan deneyleri ile faydali
oldugu anlasilan tedavi usullerinin uygulanmasina izin verirken tedaviden faydalanamayan
hastanin daha kotu bir duruma diismemesini sart kogmaktadir. Yani uygulama hastada
beklenen faydayi saglamasa bile en azindan zarar vermemesi gerektigini belirtmektedir.
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Ayrica maddenin sonunda herhangi bir tecriibe yapilmadan zarar vermeyecedgi kesin olan

ve hastayida kurtaracagi disunilen uygulamaya izin vermektedir.
“Madde 11 - Tecriibe maksadi ile insanlar tzerinde hi¢ bir cerrahi midahale yapilami-
yacagi gibi ayn maksatla, kimyevi, fiziki veya biyolojik sekilde herhangi bir tedavi de
tatbik edilemez.
Klasik metodlarin bir hastaya fayda vermiyecedi klinik veya laboratuvar muayeneleri
neticesinde sabit oldugu takdirde, daha 6nce, mitat tecribe hayvanlari lzerinde kafi
derecede denenmek suretiyle faydali tesirleri anlasiimis olan bir tedavi usulinn tatbi-
ki caizdir. Su kadar ki, bu tedavinin tatbik edilebilmesi icin hastaya faydali olacaginin
ve muvaffakiyet elde edilmemesi halinde ise miitat tedavi usullerinden daha elverissiz
bir netice alinmiyacaginin muhtemel bulunmasi sarttir.
Evvelce tecriibe edilmis olmamakla beraber, zarar vermesine ihtimal bulunmayan ve
hastayr kurtarmast kati gérilen bir miidahale yapilabilir.”

ARASTIRMACILARIN YONETMELIKLERDEN KAYNAKLI SORUMLULUKLARI

Bu konuda en 6nemli ydnetmelik hasta haklar yonetmeligidir. Bu yonetmeligin verdigi
genel haklar tim arastirmalarda dikkate alinmasi gerekir. Bunlar; saglik hizmetlerinden adalet
ve hakkaniyete uygun olarak faydalanma, bilgi edinme, sadlik kurulusunu segme ve degistir-
me, personeli tanima, se¢me ve degistirme, 6ncelik sirasinin belirlenmesini isteme, tibbi ge-
reklere uygun teshis, tedavi ve bakim, tibbi gereklilikler disinda miidahale yasad, 6tenazi ya-
sag, tibbi 6zen gosterilmesi, saglik durumu ile ilgili bilgi alma hakki, genel olarak bilgi isteme,
kayitlar inceleme, kayitlarin dizeltilmesini isteme, mahremiyete saygi gosterilmesi, riza ol-
maksizin tibbi ameliyeye tabi tutulmama, bilgilerin gizli tutulmasi, tedaviyi reddetme ve dur-
durma, aligilmis olmayan tedavi usullerinin uygulanmasi, glivenligin saglanmasi, dini vecibele-
ri yerine getirebilme ve dini hizmetlerden faydalanma, insani degerlere saygi gésterilmesi ve
ziyaret, refakatci bulundurma, miiracaat, sikayet ve dava hakki olarak siralanabilir.

Bu haklarin haricin de yonetmeligin altinci boliminde arastirmalarda dikkat edilmesi

gereken hususlar siralanmistir.

“Tibbi Arastirmalar Tibbi Arastirmalarda Riza

Madde 32- Hig kimse; Bakanhgin izni ve kendi rizas1 bulunmaksizin, tecriibe, aras-
tirma veya egitim amach hicbir tibbi miidahale konusu yapilamaz. Tibbi arastirma-
lardan beklenen tibbi fayda ve toplum menfaati, lizerinde arastirma yapilmasina riza
gdsteren géndilliinin hayatindan ve viicut bitdnliginin korunmasindan dstin tutula-
maz. Tibbi arastirmalar, sadece, mevzuata gére arastirmada bulunmayan yetkili ve ye-
terli tibbi bilgi ve tecriibeyi haiz olan personel tarafindan, mevzuat ile belirlenmis bulu-
nan yerlerde ydrdtdldr. Gondllindn tibbi arastirmaya riza géstermis olmasi, bu aragtir-
mada gdrev alan personelin sorumlulugunu ortadan kaldirmaz.”

Bu maddede Saglik Bakanligi izni ve hastanin rizasi olmadan hasta (izerinde deney yapi-
lamayacag hilkiim altina alinmistir. insan {izerinde deneyde kamu yarari gézetilmeli ve yapi-
lan islemlerde hastanin hayatini riske etmemeli ve viicut bitinliginin korunmasi hakkini ih-
lal etmemelidir. Yine bu maddeye gére insan Gzerinde deneyi yasal yetkileri olan ve yeterli bil-
gi ve deneyimi olan arastirmacilar yapmalidir. Bu tiir arastirmalar yine Saglik Bakanliginca
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ruhsatlandirimis hastanelerde yapilmalidir. Ayrica bu madde bize arastirmaya gonilli onam
vererek katilan kisilere karsi arastirmacinin tibbi sorumluluklarinin oldugu hatirlatiimaktadir.
Yonetmelik gondllinin nasil korunacadi ve bilgilendirilecegini s6yle agiklamaktadir;

“Madde 33- Arastirmalarda, géniilliiniin sagligina ve diger kisilik haklarina zarar veril-
memesi i¢in gereken btdn tedbirler alinir. Aragtirmanin géniilliiye verecegi muhte-
mel zararlar 6nceden tespit edilemedigi takdirde; géniillii, rizasi bulunsa dahi,
arastirma konusu yapilamaz.
Géndlld; arastirmanin maksadi, usuli, muhtemel faydalari ve zararlari ve arastirmaya
istirak etmekten vazgegebilecedi ve arastirmanin her safhasinda baslangigta verdigi
rizayi geri alabilecegi hususlarinda, énceden yeterince bilgilendirilir.”

Bu madde arastirmaciya gonilli deneye katilan kisiye sagligina zarar verecek her tur-
I uygulamadan kacinilmasini emrederken muhtemel olusacak komplikasyonlara karsi ali-
nacak tim tedbirlerin alinmasi gerektigini séylemektedir. EGer bu komplikasyonlari 6nleyi-
ci tedbir alinamiyorsa bu tlr uygulamalarin arastirma konusu yapilamayacadi asikardir.
Maddenin ikinci béliminde gonlliye aciklanmasi gereken temel hususlar vurgulanmistir.
Bunlarin neler oldugunu séyle siralayabiliriz; Arastirmanin amaci veya neden yapildigi, ne
tur uygulamalarin yapilacagi, arastirmanin hastalara veya topluma ne tir yararlarinin ola-
cagi hususlaridir. Ayrica génallinin istedigi zaman arastirmaya katilmaktan vazgegebile-
cegi, rizasini geri alabilecegi hatirlatiimasi gereken dnemli konulardir.
Bu yonetmelige gore rizanin nasil alinacagi s6yle tanimlanmistir.
“Madde 34- Tibbi arastirma hakkinda yeterince bilgilendirilmis olan gondllindn rizasi-
nin maddi veya manevi higbir baski altinda olmaksizin, tamamen serbest iradesine da-
yanilarak alinmasina azami ihtimam gdsterilir. Tibbi arastirmalarda riza yazih sekil
sartina tabidir.”

Burada esas olan kisi baski altina alinmadan ve serbest iradesi ile yazili alinmasidir.
Bence bu islemi yaparken kisinin yaninda bir tani§i ve arastirmacinin yaninda ise bir aras-
tirmaci tanigi olmasi faydalidir. Bunlar onam metnine sahit olarak imza atmalidirlar. Cok te-
reddut edilirse onam alinirken taraflarin uygun gérmesi halinde sesli ve gorintali kayit al-
tina alinmasi mimkindur.

18 yasin altinda olanlar ve temyiz kabiliyeti olmayanlarin durumu séyle izah edilmistir;
“Madde 35- Resit ve mimeyyiz olmayanlara, kendilerine faydasi olmadan, sirf tibbi arastirma
amaci gtiden tibbi midahaleler higbir surette tatbik edilemez. Faydalari bulunmasi sarti ile
resit ve miimeyyiz olmayanlar Gzerinde tibbi arastirma yapilmasi, velilerinin veya vasilerinin
rizasina bagldir. Kanuni temsilci tarafindan muvafakat verilmeyen hallerde, 24 (inci madde-
nin ikinci fikrasi htikmi uygulanir.” Bu gurup Kisilerin yapilan islemden hastaligini tedavi et-
mek gibi faydalanacagi bir durum yoksa deneye katilamayacagi agikca belirtilmekte olup,
bunlara sirf deneme amagli islem yapilamayacagi kesin hiikme baglanmistir. Fayda gore-
cegi anlasilan durumlarda arastirma yapmak veli veya vasisinin iznine tabidir. Eger veli ve-
ya vasisi izin vermiyorsa mahkemeye basvurularak mahkeme karari ile islem yapilabilir.

Bu yonetmelige gore ilag ve terkiplerin arastirma amaciyla kullanimi ile ilgili ise su
hikmi koymustur;
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“Madde 36- (zel mevzuatina gére izin veya ruhsat alinmis olsa dahi, sirf tibbi arastir-
ma amaci ile hasta lzerinde kendi rizasi ve Bakanligin izni bulunmaksizin higbir ilag ve
terkip kullanlamaz. ilag ve terkiplerin tibbi arastirmada kullanimi, 29/11/1993 tarihli ve
21480 sayih Resmi Gazete'de yayimlanan llag Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik hii-
kimlerine tabidir.”

Buna gore arastirmacilar Saglik Bakanli§i tarafindan ruhsatlanmis olsa bile ila¢ galis-
malarinda hastanin rizasi ve Saglik Bakanli§inin izni alinmasi gerekmektedir. Bu konuda il-
gili yonetmelik cercevesinde gerekli islemlerin yapiimasi elzemdir.

Yonetmelikler agisindan son olarak ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari
Hakkinda Yoénetmelik ve Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari Yonetmeligi deginmekte fayda ol-
dugunu distinmekteyim. Bu yonetmeliklerin 1si§inda klinik arastirmalar etik kuruluna yada
girisimsel olmayan islemler igin girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik kuruluna basvu-
ru yaparak gerekli etik izinlerin alinmasi arastirmacilari etik ihlalden koruyucu onemli me-
kanizmalardandir. Bu yonetmelikler ayrica ihtiyag duyulan izin mekanizmalarini da agikla-
maktadir. Bu tir izinlerinde ihmal edilmeden alinmasi énemlidir.

SONUG

Arastirmacilar yaptiklari galismalari hastalar lizerinde deneyerek sonuca ulasmak is-
tedikleri zaman bu bélimde aktardigimiz hususlara dikkat ettikleri takdirde hem hastalara
zarar vermemis ve onlara katki saglamis olurlar hem de kendilerini ceza ve disiplin sorus-
turmalarina maruz kalmazlar ayrica tazminat davalarina da muhatap olmazlar.
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0ZET

Her yil dinya ¢apinda 1 milyondan fazla kisiye yeni mide kanseri teshisi konulmasi ile
mide kanseri kiiresel bir saglik sorun haline gelmistir. Son 5 yilda insidans ve mortalitedeki
dlnya ¢apindaki diistise ragmen, mide kanseri kansere bagl dltimlerin Ggiinci 6nde gelen
nedeni olmaya devam etmektedir. Kanser turleri arasinda mide kanseri, hastalar, aileleri ve
saglik sistemi Gzerinde blyuk bir ekonomik ylk olusturmaktadir. Saglik hizmetlerinin artan
maliyetinden dolayr bu ekonomik yukiin gelecekte daha da artmasi dngortldiginden mide
kanserinin maliyetinin belirlenmesine ydnelik ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ekonomik yiik; Kanser; Mide Kanseri; Saglik ekonomisi

ABSTRACT

Gastric cancer has become a global health problem, with more than 1 million people
diagnosed with new stomach cancer every year worldwide. Despite the worldwide decline
in incidence and mortality over the past 5 years, gastric cancer remains the third leading
cause of cancer-related death. Among the cancer types, gastric cancer poses a great
economic burden on patients, their families and the health system. Since this economic
burden is predicted to increase in the future due to the increasing cost of health services,
there is a need for studies to determine the cost of gastric cancer.

Keyword: Cancer; Gastric cancer; Economic burden; Health economy

GIRIS

Gindmizde bilim ve teknolojinin gelismesi ile birlikte tip alaninda da ilerlemelerin ya-
sanmasi, dogumda beklenen yasam slresinin uzamasi, yaslanma, nifus artisi, kronik has-
taliklarin artisi, saglik harcamalarinin ve maliyetlerin artmasi ile verimlilik tartismalar saglik
ekonomisi kavraminin gelisiminde etkili olmustur [1].
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Gegctigimiz son otuz boyunca saglik teknolojileri, toplumlarin saglik durumunun iyiles-
tirilmesine buylk katki saglamistir. OECD dlkelerinde insan émriiniin uzamasi ve olumlu
saglik ¢iktilar elde edilmesinin yaninda sadlik harcamalari, genel ekonomik biylimeden
daha hizli bir artis gostermistir. Saglik harcamalarindaki blytime bir dizi faktore baglanabi-
lir. Bunlar; yaslanan nifus, kronik hastaliklarin artan prevalansi, saglik hizmetleri kaynak
kullanim fiyatlarindaki enflasyon, teknolojik ilerlemeler ve artan ilag harcamalari gibi fak-
torlerdir. Saglik sektoriin gayri safi milli hasiladaki payi arttikca, saglik alaninda ekonomik
konular artan bir 6neme sahip olmustur. Klinisyenler, baslica G¢lincu taraf ddeyiciler, hi-
kiimet ve sektor tarafindan alinan inisiyatiflerin bir sonucu olarak daha uygun maliyetli te-
davi uygulamalarini benimseme konusunda artan bir baski altindadir.

Ekonomi ve Saglik Ekonomisi

Ekonomi genel olarak kaynaklarin kit oldugu gerceginden hareketle eldeki kaynak-
larin her alanda en iyi sekilde kullanilmasi gerekliligine dayanan bilim dalidir. Kaynaklarin
sinirl olmasi bireysel ve toplumsal diizeyde alinacak kararlarda birgok alternatif arasin-
dan sec¢im yapma zorunlulugunu da beraberinde getirmektedir. Ekonomi hem mal ve
hizmetlerin Gretimi hem de Gretilen mal ve hizmetlerin dagitimi ile ilgilenmektedir. Eko-
nominin bakis agisi toplumun geneli olmakla birlikte konusu kisithliklar ve seceneklerdir.
Eldeki kisith kaynaklarin topluma en gok fayda olusturacak secenege dagitimini saglayan
mekanizmadir [2].

Uygulamali ekonomi ve beraberinde saglik ekonomisi eldeki sinirli kaynaklarin hangi
temel bileseninin en iyi bélisim/dagitim ve en iyi Uretim oldugu sdylenebilir. Bu iki bileseni
g6z 6n dnunde bulundurarak saglik ekonomisi, saglik sektdrine ayrilan kaynaklarin en ras-
yonel ve etkin bir sekilde kullaniimasi yoluyla saglik hizmeti Uretilmesi ve Uretilen saglk
hizmetlerinin toplumun olusturan sosyal gruplar arasinda en iyi sekilde dagitimi olarak ta-
nimlanabilir [3]. Béylelikle de mikro diizeyde saglik yoneticilerine makro diizeyde ise politi-
ka belirleyicilere kanita dayall karar almalarinda destek olan teknik ve yontemleri igermek-
tedir. Dlnyada saglik ekonomisi kavrami 19601 yillardan itibaren gelismeye baslamis olup
bu alanda yapilan ¢alismalar 1960'! yillarda hizla ilerlemistir. Tirkiye'de ise saglik ekonomisi
ile ilgili kavramlarin tartisiimaya baslanmasi 2000'li yillarin ortalarina dayanmaktadir [4].

Ekonomi kurallarinin saglikla ilgili alanlarda uygulanmasi saglik ekonomisi olarak ta-
nimlanabilir. Bu agidan da saglik ekonomisinin genel olarak asagida yer verilen konularla il-
gilendigi ifade edilebilir [5]. Bunlar;

»  Saglik kuruluslarinin organizasyonu ve finansmani
Saglik politikasi ve diizenleyici araclar

Saglik sistemlerinin uluslararasi karsilastirmalari
Saglik hizmeti arzi ve talebi

Saglikta esitsizlikler

Saglik sigortasi arzi ve talebi

YV VYV VYV
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Saglk hizmetlerinin verimliliginde kullanilan kaynaklarin miktari

Kaynaklarin sagligi gelistirici faaliyetler arasinda tahsisi

Saglikla ilgili alanlarda tahsis edilen ve kullanilan kaynaklarin verimliligi

Saglk hizmetlerinin koruyu, tedavi edici ve rehabilite edici diizeyde insanlar ve top-
lum Uzerine etkileri.

Saglik teknolojilerinin degerlendirilmesi (maliyet galismasi, biitce etki analizi veya
ekonomik degerlendirme vb.)

YV V V V

Y

Saglik ekonomisinin kapsaminda; saglidi etkileyen faktérler, saglik ve saghdin degeri,
saglik hizmeti talebi, saglik hizmeti arzi, mikroekonomik degerlendirme, piyasa dengesi,
planlama, butceleme ve mekanizmalarin gézlemlenmesi ve bir biitin olarak saglik sistemi-
nin degerlendirilmesi yer almaktadir [6]. Asagida Sekil Tde saglik hizmetlerinin kapsamina
diger bir ifade ile saglik ekonomisinde temel tartisma alanlarina yer verilmistir.

D
R A
L= SAGLIGI SAGLIK HIZMETLERI
SAGLIK VE SAGLIGIN DEGERI NEDIR? DISINDA ETKILEYEN FAKTORLER
Sagliga atfedilen deger nedir? Gelir diizeyi, genetik faktorler,
Saglik dizeyi ile ilgili endeksler. yasam bicimi vb.
[E| B
L= L=
MIKROEKONOMIK SAGUK HiZMETi TALEBI
DEGERLENDIRME A+B'nin saglik bakimi davranisina
Hizmetin dagilimi, teshis, etkileri, hizmetin kullanimini etkileyen
tedavi sonrasi bakim fiyat, zaman gibi unsurlar, ihtiyag
hizmetlerinin maliyet-
etkinlilik ve maliyet-
yarar analizleri T @ E
SAGLIK HiZMETi ARZI PiYASA DENGESI
Uretim maliyetleri, alternatif Giretim Fiyat, fiyat sistemini
teknikleri, girdiler (insanglicti, donanim, etkileyen fiyat disi
ilag vb.) ddeme yontemleri unsurlar
(] 6]
L L2
PLANLAMA, BUTGELEME ve BiR BUTUN OLARAK SAGLIK
MEKANIZMALARIN GOZLEMLENMESI SISTEMiNIN DEGERLENDIRMESI
Saglik sisteminin etkinligine yonelik bitge, insanguci Hakkaniyet, E+F ile birlikte
dagihimi, diger diizenlemeler vb unsurlarin karsilikl hakkaniyet ve dagilimda etkinligin
etkilesimini de iceren etkililik degerlendirmesi degerlendirmesi

Sekil 1. Saghik Ekonomisinin Kapsami [6]

Saglik hizmetlerindeki ilerlemeler giderek iki ana bilgi kaynagina bagl gérinmektedir.
Birincisi, yeni veya gelistirilmis midahale stratejileri yoluyla saglik sonuclarini iyilestirme
yetenegidir. Klinik etkililigi ve giivenligi anlamaya yénelik olan birincil kaynak, kanita dayali
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tibbin temel tasini olusturmaktadir. ikinci bilgi kaynad ise toplumun miidahale stratejileri
icin ddeme yapma yetenedgi ve istekliligi ile ilgilidir. Saglik ekonomisi alani, saglik sistemi
icerisinde nicel araglar araciliiyla kaynak tahsisi kararlarina yardimci olan mekanizmalari
icermektedir [7].

Saglik sisteminin etkinligini 6lcmede bir takim ekonomik girdiler ve giktilar kullanil-
maktadir. Bu acidan girdilere drnek olarak; kisi basi saglik harcamalari, hekim sayisi, has-
tane yatak sayisi verilebilirken, giktilara érnek olarak ise saglikl beklenen émir, bebek
olim hizi verilebilir [8]. Saglik sisteminin performansini degerlendirmede saglik giktilarinin
yani sira saglik insan gict dagilimi, galisma kosullari ve bltce gibi alanlar sistemin arz ko-
sullarinin etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemlidir [6].

Kanser Ekonomisi

Kanser diinya ¢apinda dnde gelen bir 6lim nedeni olup 2020°'de yaklasik 10 milyon
6lim gerceklesmistir. 2020 yilinda diinyada 19,3 milyon yeni kanser vakasi tespit edilmis
olup bu sayinin 2040'da 30.2 milyon olmasi 6ngoérilmektedir. 2020 yilinda yeni gérilen va-
kalar incelendiginde 19,3 milyon yeni kanser vakasinin 11.7'sinin (2.261.419) meme kanseri,
% .41 (2. 208. 771), %10'u (1.931.590) kolorektal, %7.3' (1.414.259) prostat ve %5.6's1 (1089
103) mide kanserleri oldugu gorilmektedir. 2020 yili kanser nedenli 6liimler incelediginde
ise %18'ini akciger, %9.4'ln0 kolorektal, %8.3'inu karaciger ve %7.7sini ise mide kanserleri
olusturmaktadir. Diger bir ifade ile 2020 yilinda dinya genelinde 768.793 kisi mide kanseri
nedeni ile hayatini kaybetmistir. Tlrkiye'de ise 2020 yilinda yeni gorilen kanser vakasi 234
bin olup, bu sayinin 2020 yilinda 393 bin olmasi éngorilmektedir. 2020 yili mortalitesi ise
126 bin olup 2040'da bu sayinin 233 bin olmasi 6n goriimektedir [9].

Literatirde kanser ekonomisi ile ilgili yapilan ¢alismalar incelenmis olup asagida yer
verilmistir. Bradley ve ark.’nin (2011) calismasina gére Kolokteral kanserleri dnleme politika-
larinin basarill olmasi durumunda elde edilecek tasarruf 33.9 milyar S dir [10]. Yabroff ve
ark.’nin (2011) galismasina gére ABD'de baslangig asamasinda gdgls kanseri igin yapilan
harcama 1923 milyon $ iken, akciger kanseri igin yapilan harcama 5074 S'dir. Son evrelerde
ise harcama diizeyi 5238 - 7710 S'a kadar yiikselmektedir [11]. Cakir Edis ve Karlikaya (2007)
Turkiye'de akciger kanserinin maliyetleri Uzerine yaptiklari ¢alismada toplam maliyetin
1.473.530 dolar ve hasta basina ortalama 14.306 + 17.705 dolar oldugunu tespit etmislerdir
[12]. Kogkaya ve ark.nin (2013) calismasinda Tiirkiye'de metastatik kolon kanserinde yasam
beklentisine dayall en diisiik toplam maliyet 5.359 Amerikan Dolari oldugu belirlenmistir [13].
Karacan ve Kilickan'in (2016) tlkemizde gerceklestirdigi calismada rahim kanserinin tarama
maliyeti 2671,89 TL tedavi maliyeti ise 59.323.750 TL olarak saptanmistir [14]. Torun ve Kut-
larin (2018) aktardigina 2008 yilinda SGK tarafindan kanser tedavisi nedeni ile hastanelere
yapilan 6deme 1 milyon 218 bin TL iken bu say1 2012 yilinda bu sayi 10 Milyon 371 bin TL'ye
ulagmistir [15]. Tiirkiye' Akciger Kanseri Raporu'na (2018) gére toplam akciger kanseri eko-
nomik yiikii 8.791.885.018 TL oldugu saptanmistir [16]. TUSAP (2020) tarafindan gerceklesti-
rilen “Ulusal ve Uluslararasi Olgekte Saglik Finansmaninda Hastalik Yiiki" galismasinda dort
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temel Bulasici Olmayan Hastalik olan kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, solunum yolu has-
taliklari ve diyabetin Turkiye'ye yillik maliyetinin 69,7 milyar TL oldugunu tahmin etmektedir.
Bu maliyetin dagiimi incelendiginde ise 24,6 milyar TL'nin devlete dogrudan maliyeti olustu-
rurken, 45,1 milyar TL'nin ise ekonomiye dolayli maliyeti olusturdugu tespit edilmistir [17].

Kanser, 2018'de Avrupa'da topluma tahmini 199 milyar € maliyete neden olmustur.
Toplam maliyetler Romanya'da kisi basina 160 € iken isvigre'de 578 €Yya kadar degismek-
teydi. Kanser tedavisine yapilan saglik harcamasi 103 milyar € olup, bunun 32 milyari kan-
ser ilaclarina harcanmistir. informal bakim maliyetleri 26 milyar € olarak hesaplanmistir.

Toplam (retkenlik kaybr 70 milyar€ olarak saptanmistir. Bunun 50 milyari erken
olimlerden 20 milyari ise morbiditeden kaynaklanmaktadir [18]. Asadida Sekil 2'de 2018 yI-
linda Avrupa Ulkelerinde kanserin toplam maliyetine yer verilmistir.

Europe €378 ITA €348
AUT €440 LVA €201
BEL €522 LTU €235
BGR €165 LUX €510
HRV €366 MLT €282
CYP €211 NLD €524
CZE €278 NOR €406
DNK €516 POL €237
EST €250 PRT €256
FIN €277 ROU €160
FRA €459 SVK €248
DEU €524 SVN €362
GRC €229 ESP €285
HUN €226 SWE €336
ISL €324 CHE €578
IRL €356 GBR €310

Sekil 2. 2018 yilinda Avrupa'da kanserin toplam maliyeti (kisi basi, satin alma glcd paritelerine gére dii-
zeltilmis) [18]

Muylle'ye gre (2018) her yil yeni kanser vakalarinin kiiresel olarak ciddi bir artisin ya-
sanmasi ve en biyuk artisin dlsUk ve orta gelirli Glkelerde olmasi beklenmektedir. Akciger
kanseri, kolorektal kanser ve meme kanserinden kaynaklanan 6lim ve sakatlik, kiresel dl-
cekte en blyik ekonomik maliyetleri olusturmaktadir. AB gibi ylksek gelirli bolgelerde,
sosyal refah sistemi maliyetlerinin %15'i ve saglik sistemi maliyetlerinin %20'si kanser te-
davisine gitmektedir. AB'de erken kansere bagl 6lim nedeniyle Uretkenlik maliyetleri yilda
42,6 milyar Euro diismekte ve kaybedilen is ginleri yilda 9,43 milyar Euro'ya gikmaktadir.
Gelismekte olan lkeler sitotoksik ilaglarin yalnizca 7%5'ini tliketirken, kalan %90 kiresel
kanserin %39'unun meydana geldigi daha zengin Glkelerde satiimaktadir [19].

Amerikan Kanser Dernegi (ACS), Amerika'da 2020 yilinda yaklasik olarak 1.8 yeni kan-
ser vakasi teshis edilerek toplamda 16,9 milyondan fazla Amerikalinin kanser dykisu oldu-
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gunu belirtmektedir. ABD'de 6nde gelen bir 6lim ve hastalik nedeni olarak, kanser sadece
hastalarin ve hayatta kalanlarin sagligi Gzerinde gok blyik bir zarar vermekle kalmamakta,
ayni zamanda yikici bir mali etki yaratmaktadir. 2018 yilinda ABD'deki kanser hastalari, cer-
rahi proseddrler, radyasyon tedavileri ve kemoterapi ilaglari dahil olmak Gzere kanser te-
davileri i¢in ceplerinden 5,6 milyar dolar ddemistir. ABD'de 2015 yilinda kanserle ilgili saglk
hizmetlerine yaklasik 183 milyar dolar harcanmis ve bu miktarin 2030 yilina kadar %34'lik
bir artigla 246 milyar dolara gikmasi beklenmektedir [20].

Mide Kanseri Ekonomisi

Diinya Saglk Orgiitii 2020 verilerine gére mide kanseri diinya genelinde en gok géri-
len kanser tirleri arasinda besinci (1. 089. 103) sirada, 6lim nedenleri arasinda da dordinci
(768.793) sirada yer almaktadir. 2040 yilinda diinya genelinde mide kanseri sayisinin 1.77
milyon olmasi ve dlimlerin 839 bin olmasi 6ngérilmektedir. Turkiye'de ise 13.075 kisi mide
kanseri olmakla beraber mortalitesi 10.789'dur [21]. Mide kanseri insidansi ve mortalitesi
bélgeye gore oldukga degisken olmakla birlikte yiksek oranda diyete ve Helicobacter pylori
enfeksiyonuna baghdir [22].

Mide kanseri ekonomisi Uzerine yapilan c¢alismalar dederlendirildiginde; Knopf ve
ark.’nin. (2011) ABD'de yirGttGga calismasinda yeni teshis edilen mide kanseri hastalari igin
ortalama aylik toplam saglik bakimi maliyetinin, mide kanseri olmayan benzer plan kayitlari-
na gore 18 kat daha yiksek oldugunu saptamistir. Buradaki en biyUk fark yatan hasta mali-
yetleri olup bunu ilag ve radyoloji maliyetleri izlemektedir. ABD'de mide kanseri daha az yay-
gin olmasina ragmen, hasta bazinda bu hastaligin dnemli maliyetlerle iliskili oldugu gérul-
mektedir [23]. Sun ve ark.nin (2018) Cin'de yirittiikleri caligmalarin ilk kiir tedavilerinin or-
talama tibbi giderleri 2011 yilinda yaklasik 43.249 CNY (6851 USD) oldugu saptanmistir [24].
Zou ve ark.nin Gin'de yirGttlkleri calismada her bir vaka igin tespit ve tedavinin 5,249S'a ve
QALY basina artisin 459S'a mal oldugu saptanmistir [25]. Zhang ve ark.'nin (2020) Cin'de ger-
ceklestirdigi calismasinda ise hasta basina genel ortalama dogrudan harcamanin 9,899 ABD
dolari (tibbi harcama %91,2, tibbi olmayan harcama %8,8) ve asama |, Il, Il ve IV igin harca-
malarin 8,648 ABD dolari, 9,004, 9,810 ABD dolari ve 10.816 ABD dolari oldugu tahmin edilmis-
tir. Sirasiyla; asama Il ve IV'teki harcama, asama | ve II'dekinden énemli 6lglide daha yiiksek-
tir. Ayrica mide kanseri teshisi konan yeni bir hastanin bir yillik cepten harcamasi 5.368 do-
lardi ve 6nceki yil hane gelirlerinin %63,8ni olusturmaktaydi. Bu da ailelerin %79,2'sinin y6-
netilemez bir mali yiike maruz kalmasina yol agmistir [26]. Quintana ve ark.’nin (2018) Meksi-
ka'da metastatik mide kanserleri Gizerinde gergeklestirdigi calismada birinci ve ikinci basa-
mak tedavide hasta basina aylik ortalama toplam maliyetin sirasiyla 1230 ABD dolari ve 1192
ABD dolari oldugu belirlenmistir [27]. Eghdami ve ark.’nin (2019) 2016 yilinda iran'in Kohagilu-
yeh ve Boyer Ahmad illerinde gérilen mide kanserinin toplam maliyeti ve yikinin 436 237
ABD dolari oldugu ve bunlarin gogunlugu dogrudan tibbi maliyetler (%59) oldugu saptanmis-
tir [28]. Jalilian ve ark.min (2019) iran'da yiirittiikleri calismada mide kanserlerinin ortalama
tibbi dogrudan maliyet 3288.02 ABD dolari olup, %18.19'unun hasta tarafindan ve %81,8Tinin
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ise sigorta kuruluslar ve devlet siibvansiyonlari tarafindan 6dendigi saptanmistir [29]. Tr-
kiye'de yapilan bir calismada ise kanserin Ulkeye yarattigi toplam ekonomik yik yaklasik 4,6
milyar TL degerindedir[30].

Mide Kanserinin Ekonomik Boyutlari

Saglik ve saglik hizmetlerinde ekonomik analiz, genellikle hiikimetlerin ve diger ku-
rumlarin saglik politikalarinin hedeflerine daha iyi ulagsmasina yardimci olmak amaciyla ya-
piimaktadir. Bu hedeflerin bilinmesi 6nem arz etmektedir. Saglik ekonomistleri, saglik ve
esitlik Gzerindeki etkinin nasil en Ust dlzeye ¢ikarilacagini degerlendirmeye odaklanmislar-
dir. Ayni zamanda bu boyutlar sadlik hizmetlerinin ekonomik degerlendirilmesinde de kul-
laniimaktadir.

Maliyet Minimizasyonu (Cost-minimization) Boyutu

Maliyet minimizasyon analizinin temelinde sadece maliyet yer almaktadir. iki alterna-
tif tedavinin veya miidahalenin klinik etkileri ve hastanin yasam kalitesi Gzerine etkileri ayni
oldugu durumda maliyeti daha diistik olanin tercih edilmesidir [31].

Maliyet Etkililik (Cost-effectiveness) Boyutu

Maliyet etkililik analizinde farkh saglik midahalelerinin yarattigi saglik etkisi ile eko-
nomik etkileri kiyaslayan formal bir ¢ati olusturur. Genel olarak yeni ve mevcut durumda
kullanilan teknolojilerin maliyet ve sonuglarini karsilastirir. Maliyet etkililik analizi karsilas-
tirma yapilan midahalelerin sonuglari ve maliyetlerini karsilastirarak herhangi bir miidaha-
lenin tercih edilmesi icin verilen kararlarin firsat maliyeti ile ilgili bilgi saglar ve yakin alter-
natifin secilmemesi nedeni ile kaybedilen saglik faydalarina iliskin bilgi saglar [32]. Maliyet-
etkililik analizinde, sonug olarak ifade edilen, tedavinin yararlar ve zararlari, bir hastanin
kanser tedavisinden sonra bes yil daha yasamasi diger bir ifade ile kazanilan yasam yili sa-
yisinin dogal birimler cinsinden 6lctimedir [33].

Maliyet -Yararlanim (Cost-benefit) Boyutu

Maliyet-fayda analizinde, miidahalenin sonuglari para birimi cinsinden ifade edilir. OI-
¢im, gok farkli konularin veya farkl midahaleler birbirleriyle karsilastirimasina olanak
saglamaktadir Bu analizde alternatif midahalelerin yararlari ve zararlari parasal birimlerle
ifade edilmektedir. Bu karsilastirma sonucunda da segenekler arasinda daha yiksek mali-
yet/yarar oranina sahip olanin secilmesi beklenmektedir. Sadlik hizmetlerinden veya mi-
dahaleden elde edilen yararlar prognozsuz sag kalim, sag kalim, kazanilan yasam yili gibi
gostergelerle ifade edilmektedir [34].

Maliyet-Fayda (Cost -utility) Boyutu
Tipta yasamin miktarsal yon( kadar kalitesi de 6nem tasimaktadir. Kanser tedavile-
rinde kullanilan kemoterapi uygulamalari ile hastalarin yasam sireleri uzarken, yasam kali-
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teleri azalmaktadir. Maliyet fayda analizinde en ¢ok kullanilan sonug 6lgimleri QALY ve
DALY'dir. QALY (quality adjusted life years) kaliteye gore ayarlanmis yasam siiresidir. Sag-
likla ilgili yasam kalitesi bireyin yasam kalitesi ile ilgili algisini sayisallastirmaktadir. Genel-
likle mikemmel saglik ve 6lim arasinda olan tercihe dayali bir dizi saglik durumunu tanim-
lamaktadir. Burada optimal saglik 1iken 6liim 0 olarak degerlendirilmektedir. DALY (disabi-
lity-adjusted life year) engelli yasanilan yil sayisi ile erken 6lim nedeniyle kaybedilen yasam
yillarinin toplaminin eklenmesiyle hesaplanan kayip saglikli yasam yillanidir. Diger bir ifade
ile saglikli bir yilin kaybi olarak ifade edilebilir [35,26].

Mide Kanserinde Maliyet Analizi Modellemesi

Ayaktan ve yatarak tedavi ayrimi maliyet bakimindan da énemli bir farklilik arz etmek-
tedir. Ozellikle bazi yatarak tedavi edilebilen hastaliklarin tedavisi gerektiginde multidisipli-
ner ve karma yaklasim gerektirebilir ki kanser hastaliklari bunlarin en énemlilerindendir.
Dolayisiyla, hangi tur hastalik olursa olsun, maliyet analizinin yapilmasi igin belirli agsama-
lardan gegmesi gerekmektedir.

Mide kanserinin tedavisinde teshis zamani, farkli tedavi segenekleri, hastanin vital
bulgulari, yasi, 6ykusu, belirtileri gibi birgok faktér sebebiyle standart bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir.

2018 yilinda bir ila¢ firmasi tarafindan yapilan “Tirkiye'de Mide Kanserinin Ekonomik
YUku” galismasinda, dogrudan ve dolayl maliyetler goz énlne alinarak dolayll maliyetlerin
toplam maliyetin %9T7ini, dogrudan maliyetlerin ise toplam maliyetin %93'unu olusturdugu
tespit edilmistir. Arastirma kapsaminda, toplam hasta basi ortalama dogrudan maliyetinin
ortalama 45 bin lira oldugu bulunmustur. Tirkiye'de mide kanseri hastalari icin toplam dog-
rudan maliyet tutar ise yaklasik 400 milyon lira olarak hesaplanmistir. Dolayli maliyetler
icin erken 6lim, erken emeklilik ve dretim kayiplar dikkate alinmis ve toplam dolayli mali-
yet 4 milyar 200 milyon lira olarak gergeklesmistir. Bu rakamlardan hareketle sonug olarak
Tirkiye igin mide kanserinin toplam ekonomik yikinun yaklasik 4 milyar 600 milyon lira ol-
dugu ortaya cikmistir [37].

Kanser hastaligi maliyet analizi yapilirken, hastalia yakalandi§i halde yasamaya de-
vam edenler (survivors), hayatta kalamayan (nonsurvivor) ve her ikisinin birlikte degerlen-
dirildigi ortalama (average) maliyetler g6z 6niine alinmalidir. Bu kisimda mide kanserinin
maliyet analizi yapilirken Ozgiilbag'in (2014) “Saglik Sektériinde Hizmet ve Hastalik Maliyet
Analizi” isimli eserinde siraladigi 10 asamadan uyarlanarak yapilmistir. Mide kanseri maliyet
analizi icin izleyecek asamalar asagida siralanmistir [38]:

1.Asama Amag Tanimlama:

Maliyet analizi amacin belirlenmesi ile baslar ve burada amag sadece mide kanseri ile
ilintili ve bu hastaligin beraberinde getirdigi maliyetlerin ortaya konmasi olmalidir.

2.Asama Perspektif Tanimlama:
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Bir hastaligin maliyeti farkh kesimler igin farkl farkl sonuclar verebilir. Dolayisiyla,

mide kanseri Uzerine yapilacak olan maliyet analizi galismasinin saglik sistemi, hizmet su-
nucu, geri 6deme kurumu, ilag firmasi, hasta vb. cephelerinin hangisinin bakis agisiyla ya-
pilacaginin bu asamada net bir bicimde belirlenmesi gerekmektedir. Bu bakis agisi gider
tarlerini, maliyet yaklagimini, veri kaynagini ve maliyet yontemini belirlemeye yardimci ola-
caktir.

3.Asama Hastaligi Tanimlama
1999 yilinda glincellenen Uluslararasi hastalik siniflamasinin son versiyonuna (ICD-10)

gore Mide kanseri igin C16 kodu kullaniimaktadir.

C16 MiDE MALIGN NEOPLAZMI

C16.0 | Kardiada malign neoplazm

C16.1 | Mide fundusunda malign neoplazm

C16.2 | Mide korpusunda malign neoplazm

C16.3 | Pilorik antrumda malign neoplazm

C16.4 | Pilor malign neoplazmi

C16.5 | Mide kiiglk kurvaturunda malign neoplazm, tanimlanmamis

C16.6 | Mide biyik kurvaturunda malign neoplazm, tanimlanmamis

C16.8 | Mide overlapping lezyonu

C16.9 | Mide malign neoplazmi, tanimlanmamis

Mide kanserini tanimlarken, giderlerin tamamini dikkate alabilmek icin tedavi yon-

temlerinin, prognozunun ve iligkili her tarld hizmetin belirlenmesi gerekmektedir. Bu kap-
samda,

Mide kanserinin belirtileri ile hastanin durumu hekim tarafindan dogru olarak deger-
lendirilmeli ve benzer belirtilerin baska hastaliklarda da var olabilecegi hususu g6z
onunde bulundurulmalidir.

Tanilama, belirtilerin sebebini anlamak adina hekim tarafindan hastanin tibbi 6ykus,
cevresel ve ailesel faktorler, fiziki muayene ile ek tetkikler nezaretinde ve dzellikle de
patoloji degerlendirmesi sonucunda tani kesinlestirilmelidir. Bu noktadan sonra mide
kanserinin maliyet analizi baslamalidir.

Evreleme: patoloji sonucu ile kesinlesen hastaliga iliskin uygun tedavi yénteminin
planlanmasi bakimindan evreleme yani yayiim skorlamasi yapiimalidir. Mide kanseri
icin 0'dan 4'e toplam 5 evre tanimlanmistir. Elbette bu evrelerin tedavisi ve bu tedavi-
nin maliyetlerinin birbirinden farkli sonuglar doguracagi unutulmamalidir.

Tedavi: Mide kanseri de diger kanser tirlerinde oldugu gibi, timérin boyutu, yerlesi-
mi ve yayginligina gore; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi yontemlerinin biri ya da
birkagi uygulanmasi gerekebilecektir. Dolayisiyla, hastanin durumuna gére tedavi
maliyeti farklilk gosterecektir.
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- Tedavi Sonrasi: Mide kanseri hastasinin diizenli kontroller (fiziki muayene, laboratu-
var ve goriintiileme tetkikleri gibi) ile hastanin tedaviye verdigi cevap izlenmektedir.
Bu siire zarfinda timér tekrar ortaya ¢gikabilir, yeniden cerrahi islem gerekebilir veya
hasta kaybedilebilir. Bu ¢ farkli sonu¢ da maliyet bakimindan farkli tutarlar icerecegi
kesindir.

4.Asama Maliyet Analizi Yaklasimini Belirleme

Bu asamada, maliyet analiz yaklasimini belirleyecek temel unsur, ¢alismanin kimin
icin yapildigidir. Ornegin, mide kanseri maliyeti bir sigorta kurulusu agisindan yapilacaksa
kullanilacak olan yaklasim, prevelans bazli yaklasimi olmalidir. Yine analiz, hastalik yonetimi
icin yapilacaksa insidans bazli yaklasim kullaniimalidir.

5.Asama Veri Inceleme ve Gider Tiirlerini Belirleme

Burada bir dnceki asamada secilen yaklasima gore prevelans bazli bir calisma yGruatali-
yorsa, yillik direkt, endirekt ve élgllemeyen giderler dikkate alinirken; insidans bazli yaratdli-
yorsa bu verilerin yani sira hastaligin seyrine gére ve hastaliga 6zqu verilerin de ayrica top-
lanmasi gerekecektir. Mide kanseri (izerine yapilacak olan maliyet galismasinda direkt mali-
yetler i¢cin en dnemli veri kaynagi ulusal veri tabanlaridir. Ancak endirekt ve 6zellikle de 6lgu-
lemeyen maliyetler igin ilave kaynaklara ihtiyag duyulacaktir. Ornegin, 2020 yill mide kanseri
maliyetine prevelans bazli yaklasildiginda, o yil icerisinde gergeklesen hastalik maliyetleri ve
ayniyil 6lenlerin isglcl kaybina bagli olarak ortaya ¢ikan maliyetler hesaplanacaktir.

6.Asama Maliyet Analiz Yéntemi Belirleme

Burada dogrudan, dolayli ve élgilemeyen maliyetler igin ayri ayri yontemlerden yarar-
laniimaktadir. Dogrudan maliyetler icin, yukaridan-asagiya ya da asagidan-yukariya yakla-
simlarindan biri kullanilabilir. Dolayli maliyetler igin, beseri sermaye yontemi, ddemeye is-
teklilik yontemi ve friksiyon maliyet yéntemlerinden uygun olan segilebilir. Olgiilemeyen
maliyetler icin ise ideal yéntem “6demeye isteklilik yontemi“dir. Ornegin, mide kanseri ile il-
gili genel hastalik belirleme analizinde dogrudan maliyetler icin “yukaridan-asagiya yakla-
simi” kullanilmalidir.

7.Asama Metodolojiyi Tanimlama

Bu asama ilk 6 basamakta kesinlesen amaglar dogrultusunda maliyet analizinin ama-
cl, kimin icin yapildigi, prevelans ya da insidans bazli oldugu, hangi maliyet analizi yéntemi-
nin kullanilacag, calismanin maliyet sistemi (tam maliyet, fiili maliyet, safha maliyet vb.),
giderler, veri kaynaklari, veriye ulasim yontemleri, degiskenler, varsayimlar, sinirliliklar gibi
aciklamalar bu asamada detayli olarak verilmelidir.

8.Asama Veri Toplama ve Giderleri Tespit Etme
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Artik mide kanseri ile ilgili maliyet analizi igin uygulamaya gegme asamasidir. Kullani-
lacak veri kaynagina gore veriye ulasiimaya calisilir ve giderler bu asamada rakamsal de-
Gerleri ile belirlenir.

9.Asama Analiz Etme

Mide kanseri ile ilgili giderlerin rakamsal degerlerine ulasildiktan sonra, kullanilacak
yonteme gore hastalik maliyetinin belirlendigi asamadir. Bunun disinda mide kanserinin
maliyeti ile alakali analiz edilmek istenen baska faktorler varsa (mide kanseri dagiim un-
surlarinin belirlenmesi, mide kanserinde maliyeti etkileyen faktérlerin belirlenmesi gibi)
bunlar ile ilgili calismalar bu asamada yapiimalidir.

10. Asama Raporlama

Mide kanseri ile ilgili elde edilen maliyet bilgileri, diger kanser turleri ve mide kanseri-
ne Ozgu farkl tlkelerde veya farkl zamanlarda yapilan ¢alismalarla karsilastirilip, yorumla-
nir. Mide kanseri maliyet sonuglarina gére varsa gider azaltici tavsiyeler yapilabilir. Hastali-
gin etkin maliyet yonetimi agisindan énerilerde bulunulabilir.

SONUG

Mide kanserin diinyadaki ekonomik yikinin, kanser teshisini, pahali teknolojilerin ve
ilaglarin kullanimina ek olarak beklenen biyime, dzellikle gelismekte olan Ulkelerde mide
kanserlerinin insidans orani ve hayatta kalma suresindeki iyilesmeler ve tedavi modellerin-
deki egilimler, bakim maliyetleri nedeniyle gelecekte 6nemli dlglide artmasi beklenmekte-
dir. Mide kanserlerinin tedavisinin artan maliyeti, saglik sistemi, devlet, 6zel sigortalar ve
vatandaglar icin 6nemli bir zorluk teskil etmektedir.

Ekonomik yiik veya hastalik maliyeti calismalari, hastaligin toplum, bireyler ve aileler
uzerindeki ekonomik etkisi hakkinda dngéri saglamaktadir. Burada, ekonomik yik ortaya
¢ikarilirken, hastaliga atfedilebilen dogrudan maliyetler, tibbi bakim igin kaynaklarin kulla-
nimi ve kaynaklarin ve firsatlarin kaybindan kaynaklanan dolayli maliyetler dikkate alinmak-
tadir. Dogrudan maliyetler ayrica dogrudan (direk) tibbi maliyetler ve dogrudan (indirek)
tibbi olmayan maliyetler olarak ikiye ayriimaktadir. Mide kanserinin dogrudan tibbi maliyet-
leri, hastalarin aldigi tim tibbi hizmetlerin parasal degeri olarak tanimlanmaktadir. Doktor
ziyaretleri, tani ve dogrulama testleri, laboratuvar testleri, hastaneye yatis, ameliyat, ilag
tedavisi, radyasyon ve kemoterapi veya immunoterapi ve genellikle sigorta 6demeleri ve
hastanin cepten yaptigi 6demelerle dlciilmektedir. Mide kanserinin dogrudan tibbi olmayan
maliyetleri, saglik sektériinde sunulan tibbi hizmetleri destekleyen kaynaklari ifade etmek-
tedir. Buna ornek olarak, tibbi midahaleler igin seyahat masraflari veya hastalar ve refa-
katcileri tarafindan hastaliklariyla ilgili olarak harcanan degerli zamandir. Mide kanserinin
dolayl maliyetleri genel olarak morbidite ve mortalite kayiplari arasinda bolinmektedir. is-
ten veya diger olagan faaliyetlerden kaybedilen zaman morbidite maliyetleri olarak tanim-
lanirken, erken 6lim nedeniyle kaybedilen Gretkenlik mortalite maliyetleri olarak tanim-
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lanmaktadir. Bu maliyetler, hastalarin yani sira refakatgileri ve aileleri tarafindan da karsi-
lanmaktadir. Sonug olarak mide kanserleri ve tedavisinin, hastalar, aileler, isverenler ve
genel olarak toplum icin ekonomik kaynaklarin ve firsatlarin kaybina neden oldugu séyle-
nebilir. Bu kayiplar finansal kayip, hastalik, dlsik yasam kalitesi, distk is verimliligi, sakat-
lik ve erken élimler olarak ifade edilebilir.

Gindmizde erken tani, yeni teknolojilere ve ilaglara erisimdeki hizl bilimsel ilerleme-
ler, mide kanserleri icin hayatta kalmanin iyilesmesini saglamistir. Kanserin ekonomik yu-
kinln gelecekte daha da artmasi beklenmektedir. Hastalar ve aileleri icin saglik harcama-
lari, Uretkenlik kaybi ve morbidite dahil olmak Uzere kanserin ekonomik yikind tahmin
edilmesi, saglik hizmeti politika yapicilari, saglik sistemleri, hekimler, isverenler ve genel
olarak toplum igin énemli bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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0ZET

Mide kanseri, diinya ¢apinda besinci en yaygin gértilen ve 6lim orani bakimindan dér-
dlincl sirada yer alan heterojen bir kanser turtdur. Mide kanserinin olusumu ve gelisimi, cev-
resel ve genetik olarak etkilenmektedir. Bu gok faktorli hastalik, genellikle hastaligin ileri ev-
relerinde teshis edilir. Mide kanserinde kimyasal ve fiziksel gibi birgok faktor rol oynamakta-
dir. Bu faktorler arasinda diyet, sigara, alkol, mesleki maruziyet, gevre Kirliligi ve radyasyon
yer almaktadir. Mide kanseri olusumunda yUksek tuz tuketiminin ve muhafaza edilmis etlerde
bulunan N-nitroso bilesiklerinin kanserojen etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu gibi birgok diyet
kaynakl faktorler mide kanserini etkilemektedir. Sigara kullanimi ve alkol tiketimi mide kan-
seri riskini artirmaktadir. Caligan bireyler is yerlerindeki olumsuz kosullardan etkilenmektedir.
Mesleki olarak cesitli kimyasallara ve toz gibi partikllere maruziyet mide kanseri riskini arti-
ran faktorler arasindadir. Ginimizde artan gevre kirliliginin mide kanserinde etkili olabilece-
gine dair calismalar vardir. Radyoterapi alan hastalarda ve atom bombasi nedeniyle gevreye
yayllan radyasyonun fiziksel etyolojik faktor kapsaminda mide kanserinin gelismesinde rol
oynayabildigi bilinmektedir. Biz de bu bélimde mide kanserinde etkili olan cesitli fiziksel ve
kimyasal faktdrler hakkinda bilgi vermeyi amaglamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Fiziksel faktorler; Kimyasal faktorler; Mide kanseri

ABSTRACT

Gastric cancer is a heterogeneous type of cancer, which is the fifth most common
worldwide and fourth in terms of mortality rate. The formation and development of gastric
cancer is influenced by the environment and genetics. This multifactorial disease is usu-
ally diagnosed in the advanced stages of the disease. Many factors such as chemical and
physical play a role in gastric cancer. These factors include diet, smoking, alcohol, occupa-
tional exposure, environmental pollution and radiation. It is known that high salt consump-
tion and N-nitroso compounds in preserved meat have carcinogenic effects in the forma-
tion of gastric cancer. Many such dietary factors affect stomach cancer. Smoking and al-
cohol consumption increase the risk of stomach cancer. Working individuals are affected
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by the negative conditions in their workplaces. Occupational exposure to various chemi-
cals and particles is among the factors that increase the risk of gastric cancer. There are
studies showing that environmental pollution may be effective in gastric cancer. It is
known that radiation emitted to the environment due to the atomic bomb and in patients
receiving radiotherapy may play a role in the development of gastric cancer within the
scope of physical etiological factor. In this section, we aim to provide information about
various physical and chemical factors that are effective in gastric cancer.
Keywords: Chemical factors; Gastric cancer; Physical factors

GIRI$

Kanser, kiiresel olarak baslica 6lim nedenlerinden biridir ve artan yasam beklentisine
engel olarak sorun teskil etmektedir [1]. 2020 yilinda diinya ¢apinda tahmini 19,3 milyon ye-
ni kanser vakasi ve yaklasik 10,0 milyon kanser 6limd meydana gelmistir. Mide kanseri
dlnya capinda her iki cinsiyette en sik teshis edilen besinci kanserdir ve kanserden kay-
nakli 6limlerin dérdincl onde gelen nedenidir [2]. Mide kanseri oldukga kot huylu, hizli
biytyen, misindz bir adenokarsinomdur (mide mukozal epitel hiicrelerinden kaynaklanir)
ve mide kanseri olan bircok hastada tani aninda genellikle kismi metastaz mevcuttur. Mide
kanseri ok faktorl bir hastaliktir ve hem gevresel hem de insan faktorleri patogenezinde
onemlidir [3]. Mide kanseri gelistirme riskinde artis oldugu belirtilen gesitli etyolojik faktor-
ler arasinda Helicobacter pylori enfeksiyonu, Epstein-Barr virlsi (EBV) enfeksiyonu, bes-
lenme aliskanliklari, genetik yatkinlik, sigara, alkol tiketimi ve bircok faktor yer almaktadir.
Ayrica midenin kardia ve kardia olmayan bdlgelerinden kaynaklanan timdrler veya intesti-
nal ve diff(iz histolojik tipteki timarler igin risk faktorleri farkh degerlendirilmektedir [4].

DIYET

Diyet kapsaminda tuz tiketiminin, gastriti ve N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin gibi
bilinen mide kanserojenlerinin etkilerini arttirdi§i gdsterilmistir. Tuzun midenin mukozal
bariyerini asindirdigi ve bdylece iltihaba yol actigi bilinmektedir. Diyetleri tuz ve salamura
gidalardan zengin olan Japon ve benzeri kiiltirlerde mide kanseri oranlari daha yiksektir.
Batili yiyecekleri benimseyen Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Japon gégmenler, diyetlerini
Japon kilttrine gére devam ettirenlere gore 6nemli dlglde daha disiik mide kanseri orani
sergilemislerdir. Muhafaza edilmis etler, viicutta benzer bir etki yaratabilen N-nitroso bile-
sikleri acisindan zengindir. Tahilla beslenen hayvanlarin kirmizi eti, 6zellikle doymus yaglar
bakimindan zengindir ve omega-3 gibi koruyucu yaglar bakimindan dusiktir, bu da iltihap-
lanma siireglerine katkida bulunur ve bdylece mide kanseri riskini artirir [5]. Kirmizi et alimi
artmasinin mide kanseri igin bir risk olusturdugu kaydedilmistir [6]. Yiksek sicaklikta pisi-
rilmis ette olusan heterosiklik aminler, mide kardia kanseri ile pozitif olarak iliskili bulun-
mustur [7]. Sicak yiyecek ve igecek tiiketimi, kizarmis yiyecekler, kiflli ve artik yiyecekler
ve hizll yemek de mide kanseri riskini artiran faktorlerindendir [8]. Baharatli yiyecek tiike-
timi, tatsdlenmis etler, hizli yemek yeme, kahvaltisiz dlizensiz beslenme sorunlari mide
kanseri lezyonlari ile iliskilendirilmistir [9].
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SIGARA

Tutln tiketimi, 6zellikle sigara icmek birgok kanserle iligkilidir. Titin dumanindaki
kansere neden olan ana maddeler arasinda polisiklik aromatik hidrokarbonlar, titline 6zgi
N-nitrozaminler, aromatik aminler, aldehitler ve bazi ugucu organik bilesikler yer alir. Ttln
tlketicileri nikotine maruz kalmaktadir ve bu da titiin bagimliligina yol agmaktadir [10]. Si-
gara igenlerin mide mukozasinda deoksiribo niikleik asite (DNA) baglanabilen sigarayla ilis-
kili maddeler mide karsinogenezinde rol oynar. Sigara igimi, mide kanserinin énci lezyon-
lari olan displazi ve bagirsak metaplazisi riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Bir kohort ¢a-
lismasina gore, mevcut sigara i¢iminin mide kanseri riskini hi¢ sigara icmeyene kiyasla
%79 oraninda artirdigi bildirilmistir [11]. Sigara iciminin mide kanseri ile iliskisini arastiran
bir calismaya gore, erkeklerde ve kadinlarda hic sigara icmeyenlere kiyasla mevcut sigara
icenlerin risk oranlar daha ylksek bulunmustur [12]. Sigara igmek kanser tedavisinden
kaynaklanan komplikasyon riskini artirir, kanserle ilgili terap6tiklere uyumu azaltir ve kan-
ser hastalari ve/veya bakim verenlerde yasam kalitesini diistirir [13]. Mide kanseri igin k-
ratif amagl rezeksiyondan sonra titln kullaniminin daha kotl hastaliksiz sag kalim ile ilis-
kili oldugu kaydedilmistir. Tatun kullanim 6ykisU olan hastalarda gelisen mide kanserinin,
bilinen diger prognostik degiskenlerden bagimsiz olarak mide kanserinden 6lme riskinin
daha yiiksek olmasina neden olmaktadir [14]. Mide kanseri riskinin sigara igme siiresiyle
birlikte arttigi ve sigarayi biraktiktan sonra zamanla azaldigi bildiriimistir. Sigarayi biraktik-
tan 10 yil sonra hig sigara igmeyenlerle benzer veriler elde edilmistir [15].

ALKOL

Alkol tiiketiminin mide kanseri hiicre proliferasyonunu, hiicre déngisiini ve apopto-
zu etkiledigi bildirilmistir [16]. Bazi deneysel galismalar, etanoliin kendisinin, metabolitleri-
nin ve etanoliin uyariimasiyla hasar goren mide mukozasina nifuz edebilen gidalardaki
kanserojen maddelerin mide kanseri olusumunu indikleyebilecegini gostermistir [17]. Bu-
nunla birlikte, alkol tliketiminin mide kanseri riskini artirabilecegi dogrulanmistir ve ana
mekanizma muhtemelen mide kanseri riskini artiran lokal toksik etkiye sahip birincil meta-
bolitler olan asetaldehitlerle ilgilidir. Ayni zamanda alkol, N-nitrozo bilesiklerinin kansero-
jenligini dnemli dlgiide artirabilir [18, 19]. Meta-analizden elde edilen sonuglar, alkol tiketi-
minin mide kanseri riskini artirabilecegini ve alkol tiketiminin azaltilmasinin bu riski azal-
tabilecegini distndirmektedir [20]. Baska bir meta analize gére alkol tiiketimi ile mide
kanseri riski arasinda dogrusal olmayan bir iliski bulunmustur ve agir icme seviyesi mide
kanseri riski ile giiclii bir sekilde baglantilidir. Ozellikle alkol orani yiiksek igki icenlerde, ha-
sar mide mukozasini uyarir ve ortaya ¢ikan mukozal degisiklikler mide kanseri gelisimine
yol acar. Bira ve likér mide kanseri riski ile dnemli pozitif iliskilere sahip olarak bulunurken,
sarap icmenin mide kanseri riskini artirdigi soylenemez [21]. Diger calismalar etanollin, mi-
de kanseri ile en gok pozitif iligkili olan Helicobacter pylori Gizerindeki 6ldirme etkisi igin ko-
ruyucu olabilecegini gostermistir [21].
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MESLEKi MARUZIYET VE GEVRE KiRLILIGi

Mide kanseri etyolojisinde gevresel faktérlerin cesitli demografik verilerle degerlen-
dirildigi bir ¢alismada mide kanseri olan katilimcilarin %42,5'inin ¢iftgi, %10,5inin ise ev
hanimi oldugu bildirilmistir. Buna gére is yeri maruziyetine bagl olarak mide kanseri riski-
nin en ylksek oldugu grup ciftciler olarak degerlendirilmistir. Ciftci ve ev hanimlarinin
738,6'sinin 2 ay iginde 1ya da 2 kez, %21,6'sinin 15 glinde 1ya da 2 kez ve %18'inin ise nere-
deyse her giin bocek oldiricd, mantar oldirlci ve gubre gibi kimyasallara maruz kaldigi
kaydedilmistir. Bu maruziyetler arasinda bocek oldirtcilerin ve glbrelerin yiksek oranda
mide kanseri ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica katiimcilarin %5Tinin su kirliligine de
maruz kaldig saptanmistir [22]. Mide kanseri ve mesleki maruziyet arasindaki iliskiyi ince-
leyen bir calismaya gore, tozlu ve yuksek sicaklikli ortamlara maruziyet diffiz alt tipte mide
kanseri riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Mesleki toz maruziyetinin mide kanseri riskini
etkileyip etkilemedigini arastiran bir calismada toz maruziyeti altinda, erkek katiimcilarin
mide kanseri riskinin %23.9 arttigi kaydedilmistir [23]. Bir meta-analize gére, mesleki talk
maruziyetinin artan mide kanseri riski ile iliskili oldugu gdsterilmistir [24]. Mesleki kristal
silika maruziyeti ile mide kanseri arasinda 6nemli bir iliski bulunmustur [25]. Belirli sayidaki
kohort calismasinin bir meta-analizi, asbestin orta derecede artmis mide kanseri riski ile
iliskili oldugunu gostermistir [26]. Borusuz ve klorsuz icme suyu kaynaklari, 6zellikle kuyu-
lar ve ylizey suyu, mide kanseri riski agisindan énemli dlgtde iliskili bulunmustur. Birincil
icme suyu borulu olmayan kaynaklardan gelen Kisilerin, ev ici borulu olanlara kiyasla %79
oraninda daha ylksek mide kanseri riski oldugu kaydedilmistir. Ayrica, klorlama yoluyla ari-
tilmis suyu (hem borulu hem de kuyu suyu) aritiimamis kaynaklarla karsilastiran analize go-
re, klorsuz icme suyu kaynaklarini kullananlarin mide kanseri gelistirme riskinin iki kattan
fazla oldugu gosterilmistir [27]. Cok merkezli kohort calismasinda, ince partikl olan PMyse
uzun sureli maruz kalma ile mide kanseri arasinda bir iliski oldugunu gésterilmistir. PMasile
iliskili tahmini mide kanseri riski erkeklerde kadinlara kiyasla yiiksek bulunmustur [28].

RADYASYON

Mide kanseri igin bir baska olasi risk faktorl iyonize radyasyondur [29, 30]. Gama
radyasyonunun mide kanseri gelisiminde potansiyel bir rol oynadigi diistintilmektedir [31].
Birlesik Krallik'ta mide kanseri vakalarinin yaklasik %Tinin radyasyonla iliskili oldugu rapor
edilmistir [32].Yapilan bir calismada, gama isini reddine karsi artan duyarliligin, mide kan-
seri riskinin artmasiyla iliskili oldugu sonucuna variimistir ve gama radyasyonuna daha du-
yarli olan kisilerin mide kanseri iin daha yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir [33]. Ja-
ponya'da mide kanseri insidansinin Avrupa ve Amerika Ulkelerine gore daha yiksek olmasi
nedeniyle, atom bombasindan kurtulanlarin incelenmesi radyasyon riski konusunda 6nemli
bilgiler saglamistir. Hirosima ve Nagazaki atom bombalarindan kurtulanlarin takibi, radyas-
yonun mide kanseri igin bir risk faktori oldugunu ortaya koymustur [ 34]. Radyasyon teda-
visi alan hastalarda mide kanseri riskinin 6nemli él¢tide arttigi gosterilmistir. Subdiyafrag-
matik radyoterapi alan Hodgkin lenfoma hastalari izerinde yapilan bir ¢alismaya gére, doza
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bagl olarak mide kanseri riskinde artis oldugu bildirilmistir. Hem radyasyon hem de ylksek
doz prokarbazin alan hastalarda risk 77 kat daha yiiksek bulunmustur [35]. Baska bir ¢a-
lismaya gére testis kanseri hastalarinin, teshisi sonrasinda mide kanseri igin %1.45 risk al-
tinda oldugunu gésterilmistir. Radyoterapi alip testis kanserinden kurtulanlarda ise risk 5,9
katina gikmistir [36].

SONUG

Mide kanseri sik teshis edilen bir kanser turtdir. Mide kanseri etyolojisinde birgok
faktor rol oynamaktadir. Fiziksel ve kimyasal faktdrler degerlendirildiginde bu hastaligin
erken teshisi ve zamaninda tedavisinin uygulanmasi ya da mide kanserinin 6nlenmesi agi-
sindan 6nem tasimaktadir. Kisilerin bu konuda egitilmesi ve bilinglerinin artirilmasi gerek-
mektedir. Diyet acisindan tuzlu gidalarin alimi azaltiimali, sicak yiyecek ve i¢eceklerin tike-
tilmemesi gerekmektedir. Ylksek sicaklikta pisirilen etlerde bulunan heteroaminlerin ve
muhafa edilmis etlerde bulunan N-nitroso bilesiklerinin mide kanserine yol agmasi sebe-
biyle bu gibi birgok olumsuz etkileri olan diyet faktérlerinden uzak durulmaldir. Sigara kul-
lanimina bagdli kanser dlumleri oldukga fazladir. Mide kanseri insidansininin ve mide kanse-
rinden 6limlerin azaltiimasi icin sigaradan uzak durulmalidir Alkol de mide kanseri olusumu
surecinde etkili olabilecek faktorlerden birisidir. Alkol tiketimininin azaltiimasi mide kan-
seri riskinin azaltilmasina yardimci olabilir. Ancak, alkolin mide kanseri gelisimindeki rolt-
ne dair ileri galismalara ihtiyac vardir. Belirli meslek gruplarindaki bireylerin gevresel olarak
kimyasallara ve fiziksel faktorlere maruziyeti mide kanseriyle iliskilendirilmistir. Tarimla
ugrasanlarin bocek dldUriicu gibi gesitli kimyasallara maruziyeti mide kanserine yol agmak-
tadir. Buna gére ilgili tedbirlerin alinmasi veya alternatif yontemlerin kullaniimasi gerekebi-
lir. Klorsuz ve borusuz igcme sularinin mide kanseri riskini artirdigi kaydedilmistir. Hava kirli-
ligi kapsaminda cesitli partikiller akciger kanseri disinda mide kanserine de sebep olabil-
mektedir. Radyoterapi alan hastalarda gelisen mide kanserinin énlenmesi igin farkli tedavi
secgenekleri belirlenmeli ve kapsamli galismalar yapilmalidir. iyonize radyasyon mide kanse-
ri riskini artiran faktorler arasinda yer almaktadir. Bu gibi faktérler altta yatan herhangi bir
baska genetik ve biyolojik faktérler olmadigi strece elimine edilip mide kanserinin 6nlen-
mesine yardimci olabilir. Mide kanseri riskini artiran diger faktorlerin belirlenip, patofizyo-
lojik streclerinin aydinlatiimasi gerekmektedir.
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O0ZET

Mide kanserini bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla iliskilendirmek igin cok énemli veri-
lerimiz vardir. inflamasyon ve kanser iliskisi tespit edildiginden bu yana birgok arastirmanin
konusu olmus ve halen de bu konu tizerinde birgok galisma yapilmaktadir. inflamasyonun
temel nedenlerinden olan enfeksiyonlarin ise yine bircok kanser turinin etyolojisinde yer
aldigi bilinmekte ve gin gegtikge bu iliski fizyopatolojik mekanizmalari ile birlikte aciga
¢ikmaktadir. Kitabimizin konusu olan mide kanserlerinde ise tabii ki ilk akla gelen enfeksi-
yon Helicobacter pylori enfeksiyonudur. Ayrica Epstein-Barr virlis enfeksiyonu da mide
kanseri etyolojisinde olagan stphelilerdendir. Bu bolimde bu iki etken basta olmak Gzere
mide kanserlerinde bakteriyel/viral etkenlerin roli Uzerinde duracagz.

Anahtar Kelimeler: Epstein-Barr vir(s; Helicobacter pylori; Mide Kanseri

ABSTRACT

We already have very important data to associate gastric cancer with bacterial and
viral infections. Since the relationship between inflammation and cancer has been iden-
tified, it has been the subject of many studies and many studies are still being carried
out on this subject. It is known that infections, which are the main causes of inflamma-
tion, are involved in the etiology of many types of cancer, and this relationship is beco-
ming more and more clear, together with its physiopathological mechanisms. The first
infection that comes to mind in gastric cancers, which is the subject of our book, is He-
licobacter pylori infection. In addition, Ebstein-Barr virus infection is one of the usual
suspects in the etiology of gastric cancer. In this section, we will focus on the role of
bacterial/viral factors in gastric cancers, especially these two factors.

Keywords: Epstein-Barr viris; Gastric cancer; Helicobacter pylori

GiRiS

Konuya Ozette de belirttigimiz tzere inflamasyon-kanser iligkisi ile giris yapmanin
enfeksiyonlarin kanserle iliskisini anlamak yontinden faydali olacagini disinmekteyiz. 19.
yizyilda Rudolf Virchow tarafindan gézlemlenen tiimarler igindeki I6kositlerin varligi, inf-
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lamasyon ve kanser arasindaki olasi bir baglantinin ilk gdstergesini saglamistir. infla-
masyonun timor olusumunda kritik bir rol oynadigina dair net kanitlar ancak son yillarda
elde edilmistir [1]. inflamasyon &zellikle kronik hale geldiginde pro-inflamatuar sitokinle-
rin, kemokinlerin, adezyon molekillerinin ve inflamatuar enzimlerin roli ile birlikte timdr
hiicrelerinin olusumuna zemin hazirlamaktadir [2]. Séyle ki; Kronik inflamatuar mikro
cevre, makrofajlar tarafindan baskindir. Bu makrofajlar, diger [okositlerle birlikte, enfek-
siyonla savasmak igin yiksek seviyelerde reaktif oksijen ve nitrojen tirleri Gretir [3].
Bununla birlikte, stirekli doku hasari ve hiicresel proliferasyon ortaminda, bu enfeksiyon-
la savasan ajanlarin kaliciligi zararlidir. DNA ile reaksiyona giren ve ¢ogalan epitelyal ve
stroma hicrelerinde mutasyonlara neden olan peroksinitrit gibi mutajenik ajanlar trete-
bilirler. Makrofajlar ve T-lenfositler, DNA hasarini siddetlendirmek igin timér nekroz fak-
tor-alfa (TNF-a) ve makrofaj gogii engelleyici faktori serbest birakabilir [4].

Son zamanlardaki cabalar, inflamasyon ve kanseri birbirine baglayan molekiler ve
hicresel devrelere yeni bir i1sik tutmustur. Burada iki yol sematik olarak tanimlanmistir:
intrensek yolda, neoplaziye neden olan genetik olaylarin, inflamasyon igeren bir mikro-
ortamin ingasina rehberlik eden programlarin ifadesini baslattigi, ekstrensek yolda ise
inflamasyon kosullarinin kanser gelisimini kolaylastirdigi ifade edilmektedir [5].

Ayrica tim kanserlerin sadece kugcUk bir kismina germ hatti mutasyonlarinin neden
oldugu, biylk ¢ogunlugunun (%90) somatik mutasyonlar ve gevresel faktérlerle baglan-
til oldugu bildirilmistir. Kanserin birgok cevresel nedeni ve risk faktérd, bir tir kronik
inflamasyonla iliskilidir. Kanserlerin %20'ye kadari kronik enfeksiyonlarla baglantilidir,
%30u titin kullanimina ve solunan kirleticilere (silika ve asbest gibi) atfedilebilir ve
%351 beslenme faktorlerine baglanabilir [6]. Buradan hareketle 6zellikle kronik bir en-
feksiyon etkeni olan Helicobacter pylori'nin mide kanseri olusumundaki roli yadirgana-
maz. EBV ve mide kanseri olusumundaki iliski ise daha gok yonlii ve karmasiktir. ilgili bé-
limde bu konuya ayrintilariyla deginilecektir

Mide Kanseri ve Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

Helicobacter pylori (H.pylori) ile indiiklenen karsinogenezin mekanizmalari daha ye-
ni anlasilmaktadir. Bu mekanizmada inflamasyonun hicrelerin kanserojen slrece ilerle-
mede belirtilen en yaygin faktdr oldugu bilinmektedir. inflamasyonun serbest radikal
uretimini artirarak, apoptotik ve nekrotik epitel hiicre 6limiind ayni zamanda da hicre
proliferasyonunu artirarak kanseri indiikledigi diistinilmektedir [7]. Mide kanserinin gok
asamall patogenezi, farkl histolojik dedgisikliklerle karakterize edilen mide kanserine gi-
den ilerleyici yolu agiklayan Correa dizisi tarafindan en iyi sekilde vurgulanmistir. Bu mo-
del H. pylori enfeksiyonunun kronik ve ardindan atrofik gastrit ile sonuglanan bir infla-
matuar yaniti tetikledigini tahmin etmektedir. Bunu tam ve eksik alt tiplere ayrilabilen
bagirsak metaplazisi takip eder. Bu noktada, bazi hastalarda displazinin orta asamasi yo-
luyla mide kanserine ilerleyen siireg gelisecektir [8].
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H. pylori'nin 1980'lerin basindaki kesfinden sonra 1000'den fazla H. pylori ve mide
kanseri iliskisi Gzerine galismalar yapilmistir. Gozlemsel, vaka-kontrol kohort ve hayvan
modelleri galismalarinda sonuglar ezici bir gogunlukla yukaridaki verileri de destekler ni-
telikte olmak lzere enfeksiyon ve malignite arasinda bir baglanti lehine olmustur [9].
Bununla birlikte, H. pylori enfeksiyonu ile mide kanseri arasindaki iliskinin en ikna edici
gozlemsel kanitl, uzunlamasina kohort galismalarindan gelmektedir. Japonya'da yruti-
len biylk bir prospektif calismada, enfekte olmayan 280 katilimcinin higbirinde mide
kanseri gelismemisken 1246 enfekte bireyden 36'sinda mide kanseri gelistigi izlenmistir
[10]. Ek olarak 1225 Tayvanli hasta iizerinde yapilan prospektif bir calismada ortalama
6,3 yillik bir takip sonrasinda H. Pylori ile enfekte 617 hastanin yedisinde mide kanseri ge-
lisirken enfekte olmayan 601 hastanin higbirinde kanser izlenmemistir (p=0.015) [11].

H.pylori enfeksiyonunun mide kanserine predispozisyon olusturduguna dair ¢alis-
ma ornekleri ¢ogaltilabilir. Ancak bu asamada H. pylori'in tasidigi genler agisindan mide
kanseri igin risk olusturmasina dair bir farklilik olup olmadigini da incelemek yerinde ola-
caktir. Séyle ki; tim H. pylori'ler birbirine benzemez ve epidemiyolojik hikaye karmasik-
tir. H. pylori'nin CagA proteinine (patojenite gen adasi tasiyan daha inflamatuar ve viriilan
sus igin bir belirteg) karsi antikorlari olan kisilerde kanser riski 6zellikle yiksektir. Calis-
malarin bir meta-analizi, CagA-pozitif suslarin, CagA-negatif suslara kiyasla mide kanse-
ri riskini iki kat artirdigini géstermektedir [12]. Ayrica, H. pylori'ye benzer sekilde mide
kanseri heterojendir ve iki histolojik tip baskindir: bagirsak tipi ve yaygin tip. CagA geni
tasiyan H. pylori suslari, inflamasyon, atrofik gastrit ve bagirsak metaplazisi durumunda
ortaya cikan badirsak tipi riskini artiriyor gibi gériinmektedir, ancak e-kadherin mutas-
yonlarindan kaynaklandigi goriilen yaygin tip riskini artirmamaktadir [13].

Bu asamada akla gelmesi muhtemel soru elbette ki H. Pylori eradikasyon tedavisi
ile mide kanserinin 6nlenip énlenemeyecegidir. Tam da burada olagan sipheli olarak
gérdigumaz H.pylori'nin eradikasyonunun bizi her zaman istedigimiz sonuca gétirmedi-
gini belirtmek gerektigini disunlyoruz. Bu distncenin nereden kaynaklandigina dair
okuyucumuza da fikir vermek lizere asagida sunacagimiz ¢alismalara g6z atalim.

Arastiricilar H. pylori eradikasyonu ile atrofi ve intestinal metaplazinin iyilestirilme-
si veya ortadan kaldirimasi, gastrik karsinogenezi potansiyel olarak inhibe edebilecegini
belirtmislerdir. Ancak basarili eradikasyon tedavisinden sonra bile mide kanserinin geli-
sebilecedi de saptanmistir. Netice de H. pylori eradikasyonu, eradikasyon sirasindaki
preneoplastik degisikliklerin derecesine ve kapsamina bagll olmak Uzere, tim kanser
oncesi lezyonlarin gerilemesi ile sonuglanmaz [14].

Konuyu daha da karmasik hale getiren, H.pylori eradikasyonu ile mide kanserinin
onlenip 6nlenemeyecedine yonelik prospektif, randomize, plasebo kontrolll bir ¢alisma-
nin sonuglaridir. Bu galismada 1630 saglikli H. pylori tasiyicisinin 817 sine eredikasyon te-
davisi uygulanmis 813'line ise plesebo verilmis ve 7.5 yillik ortalama izlem siiresinden
sonra gruplarda sirastyla 7 ve 11 bireyde mide kanseri gelismistir (p=0.33). Bu da anlamli
bir insidans azalisina isaret etmemektedir. Yine ayni calismanin alt gruplarinda prekan-
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serdz lezyonu (gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve displazi) olmayan katiimcilar ara-
sinda, plasebo grubundaki 6 hastada mide kanseri gelisirken, H pylori eradikasyon teda-
visi alan gruptaki hicbir hastada mide kanseri gelismemistir (P = 0,02) Ozetle bu calisma-
da preneoplastik durumu olmayan geng hastalarda faydaya yonelik bir egilim olmasina
ragmen, H. pylori eradikasyonu ve hastalik dnleme arasinda anlamli bir iliski gosterile-
memistir [15]. Buna karsilik, erken mide kanserinin endoskopik rezeksiyonu ile tedavi
edilen 544 Japon hastada yapilan randomize, acik etiketli bir calismada, "adjuvan” H. py-
lori eradikasyon tedavisi alan hastalarda, almayanlara kiyasla 6nemli 6l¢lide daha dustk
ikincil, metakron kanser oranlari gosterilmistir (OR 0.35, 95% Cl 0.16-0.78)[16].

H.pylori-mide kanseri iligskisinde inflamasyon disindaki mekanizmalar da dne si-
ralmuastar. H. pylori ile ilgili karsinogenez strecinde H. pylori'nin epitel hicreleri ile dog-
rudan etkilesime girip, bunun sonucunda da protein modulasyonu ve gen aktivasyonu ile
sonuglandigina dair calisma bu tezi destekler niteliktedir [17]. Ayrica patojenite gen ada-
siniiceren suslar, konakg! ile 6zellikle yakin bir iliskiye sahiptir. Bu suslar, CagA proteini-
nin mide epitel hiicrelerine enjekte edildigi bir tip IV salgilama sistemi dretir. Salgilanan
protein diger malignitelerde rol oynayan Sac kinaz ailesinin tyeleri tarafindan fosforile
olur. Fosforillenmis CagA daha sonra dkaryotik fosfokinaz SHP2'yi ve ayrica hiicre disi
sinyalle diizenlenen kinazi (mitojenle aktive olan protein kinaz ailesinin bir yesi) aktive
eder. Patojenite adasi ayrica bir 'sinek kusu' epitel fenotipi, epitel motilitesi, bosluk bag-
lantilarinin kaybi ve nihayetinde epitel hiicre 6limi ile sonuglanir [18].

Bazi arastiricilar H. pylori, kbk hiicreler ve kanser arasindaki iliskiye dikkat cekmis-
lerdir. H. pylori'nin tercihen parietal hicrelere zarar verdigini ve bdylece epitelyal kok
hiicrelerin olgunlasma siirecini degistirdigini éne stirmuslerdir [19]. Diger taraftan H. py-
lori ile ilgili inflamasyonun, periferik veya kemik iliginden tlretilen kék hicreleri mide
mukozasina aldigini ve bunun daha sonra malign klona dénistidgind bildiren calismalar-
da mevcuttur. Bunun en gii¢li kaniti Houghton ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen
deneylerden gelmektedir [20]. Buna karsilik, Giannakis ve arkadaslari gastrik kok hiicre-
ler iginde H. pylori'nin tanimlandigini bildirmistir. Ayrica, bir kanser hastasindan alinan bir
izolatin, kanser teshisinden dért yil dnce ayni hastadan alinan bir izolattan daha fazla
hicre fonksiyonunun diizenlenmesine neden olarak, mide kok hicrelerine daha yakin
afiniteye sahip oldugunu gézlemlemislerdir. Bunun pratik karsiligi da konak epitelyumu-
nun 'endosimbiyoz' sonunda hastalik gelisiminde kritik bir faktor olmasi ihtimalidir [21].

Mide kanseri ve Helicobacter Pylori Dis1 Bakteriler

Son zamanlardaki mikrobiyom calismalari pek cok hastaligin floradaki mikrobiyom
degisimi ile iliskili olabilecegini one stirmustur. Bu bélim de konumuz olan mide kanser-
lerinde H. pylori disi bakterilerin roliine dair ¢alisma drneklerini irdeleyelim.

Kore'de yapilan yakin tarihli bir vaka kontrol ¢alismasinda gastrik mikrobiyom pro-
filleri arastinlmis ve mide kanserli hastalarin deneklere gére daha fazla miktarda Prevo-
tella acnes ve Prevotella copri' ye sahip oldugu bulunmustur [22]. Prevotella, insan bagir-



MIDE KANSERI Multidisipliner Bakis | 69

sa§l mikrobiyomunda baskin bakteri cinsidir [23]. P. acnes ve Uriinleri, dogal 6ldGriicl
grup 2 iiye D (NKG2D) sisteminin aktivasyonu ve proinflamatuar sitokin IL-15'in salgilan-
mas! yoluyla korpus baskin lenfositik gastriti tetikleyebilir [24] Aslinda NKG2D ligandinin
(NKG2DL) tiimor hiicrelerinde yukari dogru dizenlendigi gosterilmistir [25] ve NKG2D-
NKG2DL sistemi ve IL-15, karsinogenezle iliskilendirilmistir [26] Yukaridaki calisma bul-
gularina tezat olacak sekilde 276 Cinli hastadan olusan bir kohortta, P. acnes bollugu ar-
tarken P. copri mide kanseri dokusunda azalmistir [27]. Bu uyumsuz bulgular géz 6niine
alindiginda, mide karsinogenezinde 6zellikle P. copri'nin rolini aydinlatmak igin ek ga-
lismalara ihtiyag vardir .

Mide kanserli hastalarda artan Fusobacterium bollugunun tanisal degeri oldugu
gosterilmistir [28]. Fusobacterium nucleatum, Lauren siniflamasina gore tanimlanan
yaygin tip mide kanserinde daha kotl prognoza yol agarken, ancak intestinal tip mide
kanseri igin bir prognoz belirtegi olmadigi gozlenmistir [29]. Ayrica Fusobacterium tirle-
rinin miktar enfeksiyon, timar infiltre edici lenfositler ve mide kanseri dokularinda p53
ekspresyonu ile pozitif korelasyon géstermistir [30].

Mide Kanseri ve Ebstein Barr Viriis Enfeksiyonu

Yetiskin diinya nifusunun %90'Indan fazlasi Ebstein Barr Viriis (EBV) ile enfektedir.
Bu basarili kolonizasyon oranini elde etmek igin, virls yasam déngusu, gizli ve litik enfeksi-
yon asamalari arasinda degisir. Gizli déngu, virlsin enfekte bireyin tim yasami boyunca
devam etmesine izin verirken, litik déngii yeni konakglilara bulagsmaya izin verir [31].

Epstein-Barr virlisi (EBV), nazofaringeal karsinom igin ana patojenik faktordir.
Bununla birlikte, arastirmalar EBV enfeksiyonunun T hicreli lenfoma ve EBV ile iligkili
mide kanseri gelisimi ile de iligkili oldugunu bulmustur [32,33]. 1990 yilinda Burke ve ar-
kadaslari [34] gastrik lenfoepitelyal karsinomda EBV saptamistir ve bu galisma EBV-
pozitif mide kanserinin histopatolojik 6zelliklerine iligkin ilk rapordur. Ayrica Shibata ve
Weiss [35] EBV'nin mide adenokarsinomu ile iliskili oldugunu, EBV genomunun spesifik
olarak mide kanseri hiicrelerinde ve bitisik displastik epitelde bulundugunu, ancak ¢ev-
releyen normal hicrelerde olmadigini gdsterirler. Arastirmacilar EBV pozitif ve negatif
mide kanserinin farkl 6zelliklere sahip oldugunu ve EBV'nin patogenezinde énemli bir rol
oynayabilecegini belirtmislerdir [36,37].

Bu bolimde EBVin mide kanseri olusumundaki rollinin molekiler mekanizmalari
uzerinde durmak faydali olacaktir. B lenfositleri, EBV enfeksiyonunun ana hedef hiicrele-
ri ve latent enfeksiyon sirasinda EBV'nin ana rezervuaridir. Antijenle karsilastiktan sonra,
B hiicreleri ya antikor Greten plazma hicrelerine ya da hafiza hicrelerine farklilasir. EBV,
enfekte B hlcrelerini uzun émurli hafiza havuzuna yonlendiren ayni farklilasma meka-
nizmasindan yararlanan genlerle evrimlesmistir ve burada antagonistik bagisiklik tepki-
lerinden gizlenerek varligini stirdiiriir [38]. B hiicre invazyonunda, EBV zarf glikoprotein-
leri gp350/220 B hiicre reseptori CD21 ve/veya CD35'e baglanir. Es zamanl olarak, viral
glikoprotein gp24, EBV'nin B hiicreleri igine girmesini saglayan, B hiicre membrani lize-
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rindeki insan l6kosit antijen (HLA) sinif | molekiilleri ile etkilesir [39]. Bu etkilesimleri ta-
kiben Epstein-Barr viriis iliskili mide kanserlerinde (EBViMK) EBER, EBNAT, BARTs,
LMP2A ve BARF1 genleri eksprese olur. LMP1 ve LMP2 epitelial ve lenfoid hicrelerin ti-
mor transformasyonunda onemli rol oynayan onkogenik EBV proteinleridir. LMP1 EB-
ViMK'lerde siklikla eksprese olmaz veya dlslk seviyede eksprese olur. Epstein-Barr virls
iliskili mide kanserlerinin yarisi LMP2A eksprese eder. LMP2A EBViMK'lerin onkogenik sii-
recinde énemli rol oynar. LMP2A JAK/STAT3 ve PI3K/AKT sinyal yolagi dahil ¢esitli hiic-
resel sinyallerini aktive eder. LMP2A protein seviyesinde transkripsiyonel DNMT],
DNMT3b ve BMIT ekspresyonunu diizenler. Sonug olarak Epstein-Barr viriis latent genleri
sinyal yolaklarindaki dizenlenmeyi bozar ve genlerin eksprese olmalari timdr olusumu-
nu baslatir ve béylece DNA metilasyonu etkilenir [40, 41] DNA metilasyonu, EBV-pozitif
mide kanserinde tartismasiz en 6nemli mekanizmadir [42]. Liang ve arkadaslari [43], 216
genin EBV ile iliskili hipermetilasyon tarafindan asadi reqgule edildigini tespit etmislerdir.
Ayrica, akson rehberligi, lokal yapisma olusumu, sitokinler ve reseptarler arasindaki etki-
lesim, mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal iletimi ve aktin hicre iskeleti diizenle-
mesi gibi bes sinyal yolunun EBV ile iligkili genomik ve epigenomik degisikliklerden or-
taklasa etkilendigi yéninde bulgular ortaya koymus ve bu nedenle yiksek verimli dizile-
me teknolojisindeki ilerlemelerle EBV'nin neden oldugu DNA metilasyonunun mekaniz-
masini tam olarak tanimlamak mimkun olabilecegini belirtmiglerdir.

Yukaridaki bilgiler isiginda EBV'in nasil mide kanserine yol acabileceginin daha ba-
sitge ve 6zetle ifadesi su sekilde olabilir; EBV insan viicudunda kulugka ddnemine girdik-
ten sonra, konak¢l genomun metilasyonunu, hicresel sinyal yolunun dengesizligini,
anormal gen ekspresyonunu, enfekte mide epitel hicrelerinin bir timd6r mikro-ortamini
ve mide kanserinin baslamasini ve gelismesini saglayabilir.

Arastirmacilar EBV pozitif mide kanserini test etmek igin cesitli ydntemler kullanmis-
lardir. Bu bélimde birkag baslikta bu yontemlere dedinmek istiyoruz. Bunlardan ilk iki yon-
tem immiinohistokimya ve in Situ Hibridizasyondur (ISH). Bu iki yéntemin ilkeleri farklidir ve
saptama sonuglari farklilik gésterir. ISH'de kullanilan EBER-1 probu, EBV tarafindan kodla-
nan klicik mRNA'ya spesifik olarak baglanabilen bir baz dizisidir. Prob, formaldehit ile sa-
bitlenmis ve parafine gdmilmuls mide kanseri drneklerini saptayarak, dogru lokalizasyon
ve guclu 6zqullik ile timaor hicrelerinde EBV'nin yerinde saptanmasini saglar. Bununla bir-
likte, mide kanseri dokusunun immunohistokimyasal yéntemle incelenmesi EBER-1 probu
pahali oldugu icin reaktiflerin israf edilmesini 6nlemek icin siklikla segilir. Nadiren mide
kanseri dokusunun fiksasyonu zayiftir, dokudaki nikleik asit denatiire ve difiize olur, etkili
baglanma bdlgeleri azalir ve boyama, zayif pozitif veya yanlis negatif belirtecler olarak go-
riinebilir. Immiinohistokimyasal saptama, EBV tarafindan kodlanan LMP-1 membran prote-
inine dayanmaktadir. Viriisiin yerini veya transkripsiyonel miktarini tespit edemez. Bununla
birlikte, ISH ile karsilastinldiginda, imminohistokimyasal yontemler, basit adimlar, rahat
calisma, yiksek duyarlilik ve disuk fiyat avantajina sahiptir ve bu da onu EBV igin gvenilir
bir birincil tarama yéntemi haline getirir. Yanlis pozitif olasili§ini dislamak igin immnohis-
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tokimyasal pozitifler ISH ile takip edilebilir. iki yontemin kombinasyonu, yanlis pozitif ve
negatif olasiigini azaltarak tespitin dogrulugunu artirabilir. Yanls pozitif olasiligini diglamak
icin immiinohistokimyasal pozitifler ISH ile takip edilebilir. iki yontemin kombinasyonu,
yanlis pozitif ve negatif olasiligini azaltarak tespitin dogrulugunu artirabilir [44]. Mide kan-
serlerinde EBV pozitifligini test etmenin yontemlerinden biri de “Genom dizileme” dir. Bu
yontemle EBV-pozitif mide timdrleri, genomik verilerde viriis dizilerinin nicelenmesiyle
dodru bir sekilde tanimlanabilir. Ayrica, insan ve viral DNA, mRNA ve miRNA'nin eszamanli
analizine imkan verebilir [45]. Anti-EBV ve Anti-p53 antikorlarinin tespiti de bu alanda kul-
lanilan yontemlerden biridir. TGmor proteini pb3 veya basitce pb3, mide kanseri olusumu ile
yakindan iliskilidir ve bircok ¢alisma EBV enfeksiyonunun p53 metilasyonu ile iliskili oldu-
gunu bulmustur Arastirmacilar EBV pozitif mide kanseri vakalarinin p53'ten yoksun oldugu-
nu saptamislardir. Bu mutasyon, serolojik 6zelliklerin viral karsinogenez icin bilgi saglaya-
bilecegini dlsundlirmektedir. Ancak sonuglar, anti-EBV antikoru, anti-p53 antikoru ve ti-
mor EBV pozitifligi arasinda farkli korelasyonlar oldugunu géstermektedir [46-48]. Damla-
cik Dijital PCR (ddPCR) yontemi ise mide kanserinde EBV varligini tespit etmek igin kullani-
lan en son yontemdir. EBV tespiti i¢in ddPCR tabanl bir tarama yontemi ve EBV iligkili mide
kanseri igin kullanimi 2019 yilinda gelistirilmistir. Bu yéntemde EBV BamH1-W fragmanlari-
nin kopya sayisina gore EBV-DNA yikinl hesaplamak igin ddPCR ydntemini kullanilir ve
EBV-DNA viral yiikii belirlenir [49,50]

Bu asamada EBV ile iligkili mide kanserlerinin diger mide kanserlerinden ayiran
Ozellikler olup olmadigi dikkate deger bir sorudur. Mide kanseri normalde histomorfolojik
ozelliklerine gore siniflandirilir [51] Kanser Genom Atlasi, mide kanseri ile iliskili genetik
degisikliklerin kapsamli bir tanimini bildirir ve bu kanser formunu ayrica dort alt tipe ayi-
rir: EBV-pozitif timarler (%9), mikro uydu stabil olmayan tiimérler (%22), genetik olarak
stabil timarler (%20) ve kromozom kararsiz tiimérler (%50). EBV-pozitif mide kanserleri
daha yeni immiinoterapi ilaglarina yanit verme kabiliyetine sahiptir [52]. Son zamanlarda
yapilan bir ¢calisma, EBV-pozitif mide kanseri ile bagisiklik kontrol noktalari arasinda ya-
kin bir iliski bulmustur [53]. 2018 yilinda Panda ve ark. [54], diistik mutasyon yiikiine sa-
hip EBV-pozitif mide kanserinin, bagisiklik kontrol noktasi tedavisine yanit verebilen
mikro uyduya duyarli (MSS) mide kanserinin bir alt kiimesi oldugunu bulmuslardir. Bu ne-
denle, EBV-pozitif mide kanseri artik mide kanserinin benzersiz bir molekiler alt tipi ola-
rak kabul edilmektedir [55] ve hastalarda iyi prognoz ile iliskilidir [56].

EBV ve mide kanseri iliskisinde son olarak mikro RNA (miRNA) konusuna da deginmek
istiyoruz. EBV her yerde bulunan bir insan kanserojen viriisudir ve ayni zamanda miRNA'la-
ri eksprese eden ilk insan virtistdir. EBV genomu, ebv-miR-BART-1-3p, -2-5p, -3-3p, -4-5p
gibi viral ve insan genlerinin ekspresyonunu dizenleyen 40'tan fazla miRNA'y1 kodlayan iki
bolge igerir. Calismalar, EBV miRNA'larinin bagisiklik tepkisini ve antijen sunumunu ve ta-
ninmasini etkiledigini, T ve B hicreleri arasindaki iletisimi degistirdigini, enfeksiyon sira-
sinda antikor Gretimini yénlendirdigini ve apoptozda rol oynadigini géstermektedir [57-
59].Ek olarak EBV, B hiicresi transformasyonunu indiikleyebilir ve insan tiimorijenezi me-
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kanizmasina katilabilir. EBV enfeksiyonu cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla iliskili olma-
sina ragmen, miRNA'larin roll belirsizligini korumaktadir. Kapsamli veriler, EBV miRNA'lari-
nin nazofaringeal karsinomdaki roliini tanimlamistir ve birkag ¢alisma bunlarin mide kan-
seri ve lenfomadaki rollerini degerlendirmeye yonelmistir [60-62]. Song ve arkadaslar
[63], EBV miRNA BART11in mide tiimér hiicrelerini dogrudan etkileyerek veya tiimér mikro
ortamini dolayli olarak etkileyerek, epitelyal-mezenkimal gecisi destekleyen Foxpl transk-
ripsiyon faktoriini asagi regile ettigini bulmustur. Ayrica BART1Tin timoér invazyonu ve
metastazi hizlandirarak hastalarda sag kalimi ve prognozu olumsuz etkiler. Dong ve arka-
daslari [64], BART10-3p ve BART22'nin, EBV iliskili mide kanseri metastazinin desteklen-
mesinde énemli bir rol oynayan APC ve Dkk1i hedefleyerek Wnt sinyal yolunu aktive ettigini
ve boylece EBV iligkili mide kanserinde yeni prognostik biyobelirtecler ve potansiyel tera-
potik hedefler sagladigini bulmuslardir.

Mide Kanseri ve Ebstein-Barr Viriis Disi Viral Etkenler

Bu bélim igin hali hazirda elimizde yeterli bir veri bulunmamakla birlikte, HBsAg
(hepatit b yiizey antijeni) pozitifligini mide kanseri ile iliskilendiren ve iddiasi oldukga
dikkat geken bir calismayi 6rnekleyebiliriz [65] Cin'de yapilan bu galismada arastirmaci-
lar vaka grubundaki tanisi dogrulanmis 580 mide kanseri hastasini ayni sayida kontrol
grubu ile karsilastirmislardir. Vaka grubunda 480 hastanin %17.2'inde HBs Ag pozitifligi
bulunurken kontrol grubunda ise %12.1 olarak pozitif saptanmistir. Sonug olarak arastiri-
cilar cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde yas, cinsiyet, tani yili ve risk faktorle-
rine gore ayarlanmig HBsAg pozitifligi ile mide kanseri arasindaki iliskiyi % 95 given ara-
liginda 1.49 (OR) ile ve P=0.02 ile anlamli olarak bulduklarini belirtmislerdir. Cin CNKI dergi
veritabanindaki literatiire dayanarak, mide kanseri dokularinda HBV DNA prevalansi PCR
testi ile sadece %0-3'tlr. Bu nedenle, HBV enfeksiyonu ile mide kanseri riski arasindaki
nedenselligi kanitlamak icin, yeterli istatistiksel glice sahip nitelikli bir calisma, Wei ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismaya gore gok daha bly(k bir drneklem boyutu élcegi
gerektirir. Ozellikle in situ hibridizasyon yoluyla mide kanseri hiicrelerinde HBV DNA'nin
dogrudan tespiti, bu iliskiyi dogrulamak icin en ikna edici kanittir [66]. Wei ve arkadasla-
rinin ¢calismasinda ise bu kanit yoktur.

insan papilloma viriisiiniin (HPV) baz yiiksek riskli onkojenik tiirleri serviks kanse-
rine neden oldugu bilinmektedir. Serviks kanserinin yani sira potansiyel olarak anal ve
kolorektal kanserlere neden olabilecedi bildirilmistir [67-69] Buradan hareketle HPV'in
mide kanseri ile iliskisi olabilecegdi akla gelebilir ve arastirma konularindan birisi olarak
not edilmesi faydali olacaktir.

SONUC

Ozellikle kronik inflamasyonun kanser olusumunda tetikleyici rol oynadigi giiniimiiz
icin bilinmeyen bir konu degildir. Elbette ki aciga gikarilmayi bekleyen fizyopatolojik ve
molekiler mekanizmalar yok degildir.



MIDE KANSERI Multidisipliner Bakis | 73

Konumuz olan mide kanseri ile iligkili enfeksiyon etkenlerinden Helicobacter pylo-
riin insan midesini kolonize ettigi ve kronik atrofik gastrit, bagirsak metaplazisi ve mide
kanserine neden oldugu bilinmektedir. Yine de H. pylorinin kansere neden olduguna dair
kesin deneysel kanitlarin gozlemsel bilimin gerisinde kaldigini séylemek ¢ok yanlis ol-
maz. Clnku buylk dlctde ve uzun sireli calismalarin yapilmasi oldukga zordur. Tim bu
zorluklara ragmen H. pylori enfeksiyonunun sinirli tedavileri ile diinya gapinda en zorlu
malign hastaliklardan biri olan mide kanseri gelisimi icin énemli bir risk faktor oldugu
asikardir. Ancak 6zellikle eradikasyon tedavilerinin mide kanserini 6nlemedeki roli halen
tartismaya aciktir ve tzerinde ¢alisiimalidir. H. pylori eradikasyonu yoluyla ikincil kanseri
onlemeye yo6nelik randomize klinik deneyler, hem ¢ok sayida denek hem de uzun yillar
takip gerektirdigi i¢in calismalarin stresi dogru planlanmalidir. Ayrica giinimizin popU-
ler calisma konularindan olan mikrobiyom ve kanser iligkisine dair arastirmalarin, ilerle-
yen zamanda belki de birgok bakteriyel etkenin mide kanserleri ile bagi oldugunu ortaya
¢ikarmasi muhtemeldir. Bu konuda pek ok galisma olmasina ragmen giinim{z teknolo-
jisinde mikrobiyom ve bakteriyel metabolomik verileri o kadar gesitlidir ki bu zamana ka-
dar yapilmis olan galismalarin yeterli olmasi s6z konusu degildir.

Mide kanseri ve Ebstein- Barr virls iliskisinde ise glinlimizdeki calismalarin dzel-
likle terap6tik hedefler bulmaya yonelik oldugunu belirtmekte fayda vardir. Molekdler
bazda EBV'in mide kanseri ile iligkilendirilen gen bélgelerinin potansiyel terap6tik hedef
olabilecegi yoniinde galigsmalar yapilmis olsa da kesin bir sonug elde edildigi séylenemez.
Bu yondeki ¢alismalarin devam etmesi faydali olacaktir. Mide kanserinin diger viral et-
kenlerle iliskisi ise bilimsel anlamda en bakir konulardandir ve her yonlyle arastirmaya
aciktir.
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0ZET

Mide kanseri gelismekte olan ilkelerde yaygin olarak gériilmektedir. istenilen za-
manda teshis edilemedigi icin sag kalim orani diistktir. Kalitsal faktorler, alkol ve sigara
kullanimi, diizensiz diyet, islenmis ve paketlenmis gidalarin tiiketimi mide kanserine neden
olan etkenlerdir. Mide kanserinin olusmasinin énemli nedenlerinden biri de Helicobacter
pylori (H. pylori) enfeksiyonudur. H. pylori, mideyi enfekte eden ve diger rahatsizliklarin yani
sira mide kanseri gelisimine yol agabilen gram negatif bir bakteridir. Konagin enfeksiyonu
temizleyememesi sonucunda doku iginde devam eden oksidatif stres ile kronik inflamatuar
bir duruma neden olur. Bagisiklik sistemi ve epitel hiicreleri tarafindan tretilen reaktif ok-
sijen turleri ve reaktif azot tlrleri, konakg! hlcrelere zarar verir ve DNA hasarina neden
olabilir. H pylori, konakginin bakterileri dldirme gabalarini engellerken bu zarar verici tep-
kiyi uyandirmak icin evrimlesirler. Bu uzun sireli inflamasyon ve oksidatif stres durumu
mide kanserine neden olabilir. Bakteriyi ve konakgi tepkisini daha iyi anlamak icin devam
eden ¢abalar, mide kanserinin erken teshisini ve tedavisini 6nlemeye veya iyilestirmeye
hizmet edecektir.

Anahtar Kelimeler: DNA hasari; Helicobacter pylori; Mide kanseri; Oksidatif stres

ABSTRACT

Gastric cancer is common in developing countries. Since it cannot be diagnosed at
the desired time, the survival rate is low. Hereditary factors, alcohol and smoking, irreqular
diet, consumption of processed and packaged foods are the factors that cause stomach
cancer. One of the important causes of stomach cancer is H. pylori infection. H. pyloriis a
gram negative bacteria that infects the stomach and can lead to the development of sto-
mach cancer, among other conditions. As a result of the host's inability to clear the infec-
tion, it causes a chronic inflammatory state with ongoing oxidative stress in the tissue.
Reactive oxygen species and reactive nitrogen species produced by the immune system
and epithelial cells damage host cells and can cause DNA damage. H pylori evolve to evoke
this damaging response while inhibiting the host's efforts to kill the bacteria. This long-
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term state of inflammation and oxidative stress can cause stomach cancer. Ongoing ef-
forts to better understand the bacteria and its host response will serve to prevent or imp-
rove the early detection and treatment of gastric cancer.

Keywords: DNA damage; Gastric cancer; Helicobacter pylori; Oxidative stress

GIRIS

Serbest radikaller

Bazi kimyasallar (OH-, 0, ve NO gibi), molekil ya da atomik yoriingelerinde ortaklas-
mamis elektron icerirler ve bu nedenle kararsiz bir yapi gosterirler. Bu yapilarin kararsizlik-
larini ortadan kaldirmak icin ¢evresindeki molekullerden elektron alarak kararl bir yapi
olusturmaya galisirlar. Bu tip kisa émdirli, reaktif ve canli hiicrelerinde enerji Gretimi sira-
sinda veya olagan metabolizma sirecinde meydana gelen molekllere serbest radikal adi
verilir [1-3]. Organizmada serbest radikaller olarak siniflandirilan bu reaktif grubun biyiik
kisminin oksijenden olusan radikaller oldugu gorllr. Oksijen molekUlintn kismi indirgen-
mesinden hidroksil (OH") radikali ve siiperoksit radikali (0y) gibi reaktif oksijen tirleri (ROS)
; olusmaktadir [4-6]. Organizmanin maruziyeti sonucu ROS olusumuna neden olan faktdrler
endojen ve eksojen kaynaklar olarak siniflandirabilir (Tablo 1). Bunlardan eksojen kaynagi
olarak ozellikle iyonize ve iyonize olmayan isimaya maruz kalmak organizmada ROS'larin
olusumuna yol agabilir. Ayrica ultraviyole isimasi (UV-A ve ya UV-B) ve ilaglar da dnemli
miktarda bir ROS tretimine neden olabilir. Canlinin yasami boyunca etkilenebilecedi endo-
jen ROS kaynagi olarak solunum zincirinde, peroksizomlarda, monosit ve nétrofillerin fago-
sitozu sirasinda olusabilecek serbest radikaller sayilabilir [7-9].

Tablo 1. Reaktif oksijen tirleri (ROS)[10]
Reaktif oksijen tiirleri Radikaller HO, 0~ RO, L, LOO,HOO, NO-RQO,, LO.
(ROS) Radikal olmayanlar | '0, ONOO-, H20,, 05, LOOH
Ultrason, y-isimasi, UV-isimasi, Gida, ilaglar, Kirletici madde-
ler, Ksenabiyotikler, Toksinler
Hicreler, Direkt-R0OS dreten enzimler, Dolayli-RQS Greten en-
zimler, Metabolizma, Hastaliklar

ROS Ekzojen Kaynaklar

ROS Endojen Kaynaklar

Antioksidanlar

"Antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" hiicrede olusan ROS'
un diizeylerini azaltarak, organizma igin olumsuz olabilecek etkileri ortadan kaldirilirlar. Bir
baska ifade ile ROS" u aktif olmayan tirevlere gevirebilen bu antioksidanlar: siperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GP), glutatyon-S-transferaz (GST), tiyol-
spesifik peroksidaz (RSH-P), metiyonin siilfoksit rediiktaz (MSR), tiyoredoksin rediiktaz gibi
enzimler ve glutatyon; ferritin, transferrin gibi ¢esitli metal baglayici proteinler; ¢esitli me-
tabolitler ve kofaktdrler nikotinamid adenin dinikleotid fosfat (NADP*/NADPH, NAD*/NADH,
lipoik asit, Grik asit, bilirubin vb.) ; bazi diyetsel elemanlar (vitamin A, C ve E) ve metal iyon-
laridir (Mg?, MnZ, Zn%)[11,12].
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Oksidatif Stres

Organizmada farkli mekanizmalarla olusan ROS'lar oldukga reaktif olmalarindan dola-
yi hiicrelerde zararli etkiler meydana getirebilmektedirler. Bu nedenle her hiicre igin oksi-
dan ve antioksidanlar arasinda dengenin korunmasi organ ve dokular igin oldukga onemli-
dir. Bu dengenin herhangi bir nedenle bozulup oksidanlar lehine kaymasi oksidatif stres
olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stresin olustugu durumlarda reaktif oksijen tlrevlerinin
konsantrasyonu artmakta ve onlarin toksisitesini 6nleyen, antioksidanlarin ise yetersizligi
olusmaktadir. Bu durumlar da artan konsantrasyonlari ile ROS' lar 6zellikle de hidroksil ra-
dikali DNA ile etkilesime girer ve DNA baz modifikasyonlari, DNA kirilmalari, purinlerin kaybi,
DNA-protein ¢apraz bagi ve tamir sistemlerine hasar seklinde farkl tiirden etkilere neden
olabilir. Neticede DNA baz hasar driinleri olusur ve bu Grlinlerden olan deoksiguanozin (8-
OHdG) mutajenik ve karsinojenik olmasindan dolayi 6nemlidir [9,13, 14].

Lipid peroksidasyonu olarakta adlandirilan lipid hasarinda ise peroksidasyon, aki-
cilikta azalma, membran bagli enzimlerin ve reseptérlerin inaktivasyonu ve spesifik ol-
mayan iyon gegirgenliginde dedisim gibi biyolojik membran fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olabilir [9, 15]. Lipid peroksidasyon drlnlerinden malondialdehit (MDA) mutajenik,
kaltdr hicreleri icin genotoksik ve karsinojeniktir. Bu yuzden lipid hidroperoksitlerinin
olusumu ve lipid hidroperoksit Grlnleri biyolojik olaylarda lipidlere oksidatif hasarin bo-
yutlarinin izienmesinde 6nemlidir [9, 16, 17].

Hidroksil radikaline (OH’) veya OH", siiperoksit anyon radikali ve oksijene birlikte
maruz kalmig proteinlerin birincil yapilarinda degisiklik gozlenmektedir. Mevcut calisma-
lar birincil yapidaki degisikliklerin ikincil ve tersiyer yapinin bigiminde bozulmayla sonug-
landigini ortaya koymaktadir. Proteinlerin sadece birincil degil ayrica ikincil ve tersiyer
yapilarindaki bozukluklar ile olusan oksidatif modifikasyonu protein molekilinin kendi
amino asit kompozisyonuna bagl olarak protein agregasyonuyla sonuglanir [9, 18,
19]. Sonug olarak antioksidan savunma mekanizmalariyla miktarlari kontrol edilemeyen
reaktif oksijen turleri direkt ya da dolayl olarak nikleik asitlere, lipidlere ve proteinlerde
oksidatif hasara neden olur ki bu durum da kanseri de igine alan pek ¢ok hastaligin pato-
lojisine dahil edilmektedir [9].

SERBEST RADIKALLERIN MiDE KANSERINDEKi ROLLERI

Reaktif Tiirlerin Kanserle iliskisi

Ginimize kadar tam olarak ortaya konamasa da farkli yollarla oksidatif stresin
karsinogenez olusmasi ve gelisiminde rol aldigi dusindlmektedir. Bu yollardan biri gen
ekspresyonunun modilasyonudur. ROS" un protein kinaz yollarini stimle ettigi, bu sekil-
de de sinyal iletim yollarini etkiledikleri gosterilmistir [9,20]. Bu durum da g¢ogalma ve
timér gelisimi icin esansiyel genlerin ekspresyonunun modiilasyonuna yol agmaktadir
[9, 20]. Diger bir yol olarakta, radikaller karsinogenezin baslamasinda rol oynayan mu-
tasyonlar ve kromozomal yeniden diizenlemeler gibi genetik degisiklikleri indikler [9,
21]. Oksidatif DNA hasari DNA replikasyonunun bloke edilmesine ve sitotoksiteye neden
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olan genis araliktaki kromozomal anormalliklere yol agar. Oksidanlarin baslatma potansi-
yelinin kanser olusumuna katkisi belirli onkogenlerde ve timor baskilayici genlerde DNA
baz degisikliklerini indlikleme yeteneklerinden kaynaklanir. Yapilan calismalarda hidrok-
sil radikalinin belirli onkogenleri aktive ettigi kanitlanmistir. Aktivasyon bu genlerde DNA
nokta mutasyonlarinin indiksiyonu araciligiyla ilerler. Baz nokta mutasyonlarinin p53 gibi
timor baskilayici genlerinin aktivitesini ortadan kaldirdigi bulunmustur [9, 22].

Kanserde oksidatif stresin 6nemini 6zetleyecek olursak; ilk olarak oksidatif stres,
hiicre ici sinyal iletim sistemi araciligiyla cekirdek faktér kapa beta (NF-Kb) gibi transk-
ripsiyon faktorlerini aktive edebilir ve protoonkogenlerin ekspresyonunu indikleyebilir.
ikinci olarak, oksidatif stres kanserde mutasyona ve kromozomal sapmaya yol acan iplik
kirilmalari ve modifiye baz Griinleri ile DNA hasarini indiikler (genomik kararsiz durum).
Uclincii olarak, kanser hiicrelerinde kanser hiicrelerinin kemoterapiye karsi direngli ol-
masini saglayan spesifik antioksidan sistemlerini aktive edebilir. Son olarak, ROS spesi-
fik olarak, al-proteaz inhibitdr, a2-makroglobulin, a2-plazma inhibitériini kapsayan pro-
teaz inhibitdrlerine zarar verebilir [9,23].

Reaktif Tiirlerin Mide Kanseri ile iliskisi

Hicre disi bir bakteri olan H. pylori’ nin diinya nifusunun biyk bir kismini infekte
ettigi ve diinya genelinde kanser nedenli dlimlerde ilk siralarda yer alan mide kanserle-
rinin gelisiminde gok 6nemli rol aldigi bilinmektedir [23]. insan bagisiklik sistemi enfek-
siyona karsi glclu, dogustan gelen ve kazanilmis bir bagisiklik tepkisi olugturma yetene-
gine sahip olsa da, genellikle H. pylori' yi tamamen temizlemede basarisiz olur ve bu uzun
stireli enfeksiyon, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve DNA hasari ile sonuclanir [24,
25]. Burada mide kanseri ve serbest radikaller arasindaki iliskiye yogunlastigimizda H.
pylori odakli bir surecin ilerledigi gérilmektedir. H. pylori'nin direkt kendisinin ve H. pylo-
ri kronik infeksiyonu sonucu infekte dokunun blyik miktarlarda ROS Greten nétrofiller
ve makrofajlarca istilasi ile ROS/reaktif azot bilesiklerinin (RNS) sentezinin indiklendigi
gorilmektedir. Neticede normal diizeylerin Gzerinde olan ROS bilesiklerinin hicre sinyal
sistemini bozdugu, oksidatif DNA hasarinin clusmasinda ve izleyen siregte de gastrik
kanser gelisiminde rol aldiklari ve epigenetik mekanizmalarla genetik instabiliteye neden
olduklari rapor edilmistir [9, 24, 25]. H. pylori' nin varligi, konakgi tarafindan mide muko-
zasinda Uretilen ROS ve RNS' nin artmasiyla sonuglanir. Epitel hicreleri de dahil olmak
izere ROS/RNS dretimine katkida bulunabilecek birgok hiicre tipi olmasina ragmen, en
biiyilk miktarda katkida bulunanlar éncelikle nétrofillerdir [14, 26]. Hicre zarindaki
NADPH oksidaz (NOks), bakterileri 6ldirmek igin ROS retimini katalize eder [14,27]. Bu
islem sirasinda, NOks, stiperoksit (O,) olusturmak igin oksijene verilen NADPH' den bir
elektron almak (izere aktive edilir. Daha sonra Oy siiperoksit dismutaz katalizi ile hidro-
jen peroksite (H20,) dondstirdlir. H,0, daha sonra daha toksik hipoklordz aside doniisti-
rlebilir. Ek olarak, H,0,, hidroksil radikalleri (OH) olusturmak icin Oy ile reaksiyona girer.
Kombine olarak, bu ROS genellikle nétrofil igindeki herhangi bir bakteriyi 6ldGrdr. Bunun-
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la birlikte, dokudaki notrofiller ile [imendeki bakteriler arasindaki ayrim, mevcut tim H.
pylori' nin dldirtlmesini zorlastirir. Sonug olarak, bunu yapmaya yonelik devam eden gi-
risimin, uzun sireli enfeksiyon seyri sirasinda kronik aktif inflamasyon ve mide mukoza-
sinda hasar ile sonuglandigi disiinilmektedir [14].

H pylori'nin varligi, enfeksiyonu temizlemek igin fagositik hiicrelerin gogalmasina
neden olur. Makrofajlar ve nétrofiller bakterileri fagositize eder. Ayrica, konakgi nétrofil-
ler ve epitel hiicreleri de NO direten indiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olan kritik bir
enzimi eksprese eder [14,28]. NO, giiclii bir oksitleyici olan peroksinitrit Gretmek igin
metaller ve Oy ile reaksiyona girer. H. pylori enfeksiyonu, Noks ve iNOS'un bagisiklik hiic-
resi ekspresyonunu artirarak ROS ve RNS olusumuna neden olur [14, 29]. H pylori ile en-
fekte olan hastalarda, artan NO tirevli metabolit seviyeleri ile birlikte artan ROS seviye-
leri vardir, bu da iNOS aktivasyonunu gdstermektedir [14, 30]. iNOS eksikligi olan fareler-
le yapilan in vivo ¢alismalar, vahsi tip farelere kiyasla H. pylori enfeksiyonundan sonra
mide kanseri goriilme sikliginin azaldigini gostermektedir [14, 31]. H. pylori'yi temizleme-
ye calisan fagositik hiicrelere ek olarak, mide epitel hiicrelerinin de Noks eksprese etti-
gine dair veriler vardir, ancak ayrintilar belirsizligini korumaktadir [14, 32].

NADPH alt birimi Noks 1, gastrik dokularda eksprese edilir ve H. pylori enfeksiyonu
sirasinda ROS (retimine katkida bulunur. ROS, immiin yanitin fagositik hiicrelerine kiyas-
la epitel hiicrelerinde daha diistk bir seviyede Uretilir ve redoksa duyarl sinyallemeye
katkida bulunur ve H. pylori' yi dogrudan oldirmeyebilir. Ayrica mide epitel hiicrelerinde
yer alan ikili oksidazlar enfeksiyona yanit olarak H,0, Urettigi ve ayrica ROS seviyelerine
katkida bulundugu bilinmektedir [33]. Fagositik ve epitelyal hiicre ROS Gretiminin kom-
binasyonu, mide karsinogenezine katkida bulunan bir oksidatif stres ortami yaratir [14].

H. pylori Viriilans Faktorleri

H. pylori suslari, konagin oksidatif stres GUretimine katkida bulunabilecek coklu vi-
rilans faktorlerini igerir. Bir susta cagA'nin varligi, cagA bulunmayan suslarla enfekte
olmus bireylere kiyasla mide kanseri riskinin artmasina neden olur [14, 34]. CagA-pozitif
suslarda artan hidrojen peroksit seviyeleri ve oksidatif DNA hasari gortlir [14, 35]. Ayri-
cainflamatuvar ve oksidatif stres belirtecleri olan timor nekroz faktdr-a ve IL8 seviyele-
rinde de artis vardir [14, 36]. CagA' nin karsinogenez igin kullandi§i kesin mekanizma he-
nuiz tanimlanmamis olsa da, bu islevinin mide kanseri gelisimine katkida bulunabilecegi
aciktir [14, 37].

Mide kanseri gelisme ihtimalini artirabilecek bir diger virtlans faktori VacA'dir.
VacA, bir Ca? akigini indiikleyebilir ve NF-kB' nin aktivasyonu ile sonuglanan ROS, boyle-
ce inflamasyon 6ncesi bagisiklik tepkisini arttirir [14,38]. H. pylori, virtlans faktérleri Gir-
eaz, notrofil aktive edici faktor A (NapA) ve katalaz enzimi yardimiyla hem nétrofilleri
toplama hem de kendini oksidatif ataklardan koruma yetenegine sahiptir. Ureaz ve Na-
pA, notrofilleri enfeksiyon bolgesine toplar ve geldiklerinde notrofillerden oksidatif atag
indikler [14, 39]. Kronik bir inflamatuvar durum olustururken H. pylori' nin hayatta kal-
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masina katkida bulunan nétrofillerin apoptoza ugrama olasiligi daha dustktur ve limen-
de yer alan H. pylori, NapA ve katalaz tarafindan salinan oksi radikallerden korunur [14].
BabA, iyi karakterize edilmis bir adezyon proteinidir. BabA-pozitif suslar, gii¢lu bir IL8 ve
zayif bir IL33 sitokin tepkisini indikler [14, 40]. Bu bagisiklik tepkisinin sonunda bakteri-
leri éldirmeden proinflamatuvar bir tepki verir. BabA pozitifligi ile DNA hasari arasindaki
iliski de onemlidir [14, 41]. Baska bir adezyon, granilositlerde oksidatif ataklari indikle-
yen sialik asit baglayici adezyondur [42].

g-glutamil transferaz, mide epitelinden H,0; Gretimini uyarirken IL8 Gretimine ve
NF-kB aktivasyonuna katkida bulunan bir virllans faktoriidir [43]. Primer mide hicrele-
rinin ve AGS kanser hiicre hattinin g-glutamil transferaz ile tedavisinin oksidatif stresten
DNA hasari ile sonuclandigi da bilinmektedir. Oksidatif stres yanitindan kaynaklanan ha-
sarla birlikte konakgl immin yanitini indiklemenin bir¢ok yolu, kanser olusumu dogru
adimlar baslatabilir [14, 43]. Ayrica, H. pylori, makrofajlarin apoptozunu indikleyerek
konakginin bagisiklik tepkisinden de kendini koruyabilir. H. pylori' nin lipopolisakkariti ta-
rafindan uyarilan in vitro makrofajlar, iNOS'larini baskilayan ve apoptozu indiikleyen poli-
amin Uretirler [14, 44]. Mide epitel hiicreleri iginde, poliamin H,0, olusturmak igin kullani-
lir. H. pylori' nin ayrica orta derecede sitotoksik olan ve muhtemelen mitokondriyal solu-
num elektron zincirinden kaynaklanan Oy~ (rettigi diisiniimektedir [14, 45]. H pylori, bir
konak tepkisini induikleyebilir ve daha sonra, konakg! igin zararli olan kronik bir enflama-
tuar ortam Ureten bakteriler igin toleransli, hayatta kalmaya uygun bir ortam yaratmak
{izere onu maniplle edebilir [14].

Konak Hasari ve Mide Kanseri

H. pylori, kanserojen olarak kabul edilen ilk bakteriyel patojendir. ilk enfeksiyon ve
kanser olusumu arasindaki uzun gecikme siresi, ge¢ evredeki tani ile birlestiginde 5 yil-
lik dustk sag kalim orani ile sonuglanir [14, 46]. Daha 6nce bahsedildigi gibi, H. pylori,
kanser olusumuna katkida bulunan uzun sireli bir inflamatuar durumu indikleyebilir.
CagA-pozitif suslar, in vitro bir oksidatif stres tepkisini indiikleyebilir ve bu suslar daha
cok mide kanseri ile iligkilidir [14, 47]. In vitro calismalar ayrica oksidatif hasar ve apop-
tozda bir artis oldugunu gdstermistir [14, 48]. Ayrica, yapilan galismalarin sonuglari, DNA
hasari olan bazi hiicrelerin apoptoza girme olasiliginin daha disik oldugunu, dolayisiyla
bu hiicrelerden kanser ortaya gikma potansiyelini artirdigini géstermistir [14, 48].

H. pylori enfeksiyonundan kaynaklanan DNA hasari oksidatif stresten kaynaklana-
bilir. In vitro calismalar, H pylori ile enfekte DNA onarim mekanizmalari yetersiz olan hiic-
relerin daha fazla oksidatif stres ve DNA hasarina maruz kalabilecegini gostermistir [14,
49]. Baz kesme onarim mekanizmasinda eksiklik olan farelerle yapilan in vivo galismada,
H. pylori enfeksiyonundan sonra ciddi gastrik lezyonlarin olustugu gésterilmistir [16,50].
H. pylori'nin DNA zincir kirllmalarini indiikleme yetenegdi, muhtemelen genomik kararsizli-
ga katkida bulunur ve kanser olusumunu kolaylastirabilir [14, 51]. NO, 8-oksoguanin gli-
kosilaz tarafindan DNA mutasyonlarinin ortadan kaldiriimasini énleyebilir [562]. Calisma-
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lar, H. pylori enfeksiyonundan sonra cift zincirli DNA kiriklarinin onariminin bir belirteci
olan fosfohiston H2AX' te bir artis oldugunu gdstermistir [14, 52]. Enfeksiyon sirasinda
baz ¢ikarma onarma ve uyumsuzluk onarim sistemlerinin inhibisyonu, hiicresel dénis-
miin gerceklesmesine neden olur [14]. Racl, NADPH oksidaz kompleksinin olusumunu
onlemek amaciyla ROS uretimini sinirlar. Bu gok islevli molekil bozulursa, hem ROS'u
kontrol eden geri besleme donglsi hem de DNA onarimi, H. pylori enfeksiyonunun mide
kanserine katkida bulunabilecek olumsuz etkilerini iceremez [14].

APETin DNA hasarindan koruyucu etkilerini degerlendirmek igin, 6zellikle in vivo
olmak Uzere daha ileri ¢alismalara ihtiyac vardir, ¢lnkl hicrelerin genomik batinliga
koruma yetenedi, kanser olusumunu énlemek icin kritik bir 6neme sahiptir [14]. H. pylori
enfeksiyonu sirasinda epitel hiicreleri igindeki bir baska hasar kaynadi, spermidin Uret-
me yolundaki bir enzim olan spermin oksidazdir [14, 53]. Bu islem sirasinda, mitokondri-
yal membranin depolarizasyonu ile sonuglanan ve béylece kaspaz aracili apoptozu aktive
eden H,0; de Gretilir [14, 54]. Calismalar, spermin oksidazdaki artisin artan DNA hasari ile
iliskili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, artan apoptoz, mide kanseri olusumunda
neden olabilen lokalize alanda proliferasyonda bir artisa neden olabilir [14, 55].

Dénistirict blylime faktdri-p1 (TGF-B1), diger hiicresel sireglerin yani sira go-
Galmayi ve hicre farklilasmasini diizenledigi bilinen ve bagisiklik cevabin diizenlenme-
sinde rol oynayan cok islevli bir sitokindir. Calismalar, gastritin artan TGF-p1 ekspresyo-
nu ile iligkili olabilecegini ve H. pylori ile enfekte olan mide mukozal biyopsi érneklerinin,
enfekte olmayan orneklere kiyasla daha yiksek TGF-B1 gen ekspresyonuna sahip oldu-
gunu gostermistir [14, 56]. TGF-B' nin asiri ekspresyonu, artan bir bagisiklik yaniti ile ilis-
kilendirilebilse de, H. pylori enfeksiyonunda yetersiz ekspresyon da zararlidir. TGF-f
baskilandiginda, makrofajlardan H,0, salinimini engelleyemez, bu da kontrolsiiz bir solu-
num patlamasi ile sonuglanir [14, 57]. Ayrica, TGF-B, lenfosit aktivasyonunu inhibe eden
Foxp3* Treg hucrelerinin indiklenmesini uyarir ve kalici H. pylori enfeksiyonunu ve za-
rarli sonuglarini destekler [14, 58]. Yapilan bir galismadan elde edilen veriler, H. pylori en-
feksiyonu tarafindan indiklenen TGF-B1' in epitelyal-mezenkimal gegis yolunun aktivas-
yonunu ve mide kanseri kok hiicrelerinin gelisimini sagladigini géstermistir [14, 59]. ROS
ve TGF- B arasindaki etkilesimlerin daha iyi anlasiimasl, kanser olusumuna katkilarinin
netlestiriimesine yardimci olacaktir [14].

SONUC

Mide kanseri ve serbest radikallerle ilgili yapilan galismalara bakildiginda ¢alisma-
larin gogunda, midenin H. Pylori’ nin olusturdugu enfeksiyonu yok edememesi nedeniyle
kronik inflamasyona yol actigi ve kronik inflamasyonun bagisiklik hiicrelerinden ve mide
epitel hiicrelerinin iginden kaynaklanan oksidatif strese neden oldugu bunun sonucunda
gelisen mide epitel dokusundaki DNA hasari, apoptoz ve neoplastik donisim arastiril-
mistir. Oksidatif stresin mide epitel dokusunu 6nemli 6lgide hasara ugrattigi, artan re-
kaktif oksijenlerin dokudaki DNA, protein ve lipidlere zarar verdigi ve mide kanserine ne-
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den oldugu, mide kanserli hiicrelerde antioksidan enzimlerin faaliyetlerinin azaldigi ve
herhangi bir antioksidan takviyesinin mide kanserli hastalarda iyilesme saglayacagi yapi-
lan galigmalar ve derlemelerle kanitlanmistir. H. pylori enfeksiyonu, konakgi tarafindan
kronik bir inflamatuar yanita neden olur. Bakterileri yok etme girisiminde hucreler tara-
findan Uretilen kronik oksidatif stres, patojeni ortadan kaldirmak icin etkili bir aractan
ziyade konakgi igin zararl bir mikro gevre ile sonuglanir. Bakterileri temizlemek igin de-
vam eden konakg! ¢abalari, yalnizca artan bir kanser olusumu sansi ile sonuglanir. Olu-
san oksidatif stres sadece DNA hasarina neden olmakla kalmaz, ayni zamanda DNA ona-
rim mekanizmalarinin diizgiin calismasini da engeller. Bu, artan apoptoza ve ardindan
kanser kok hicrelerinin gelisimi ile birlikte oksidatif stresten kaynaklanan hicre gogal-
masina neden olur. Calismakta olan mekanizmalari tam olarak anlamak ve etkili bir mide
kanseri 6nleme veya erken tedavi yontemi gelistirmek igin bu sirecin ve kanser tedavi-
sine yonelik adimlarin strekli olarak incelenmesi ve gelistirilmesi gerekir.
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0ZET

Codrafi bolgelere gore dedisiklik gostermekle birlikte, global kanser insidansi verile-
rine gére mide kanseri tim kanser tirleri arasinda besinci siradadir. Erkeklerde insidansi
en yuksek ilk dort kanser turtnden biri olan mide kanseri, GLOBOCAN 2020 verilerine gore
yilda yarim milyondan fazla insaninin dlimine nedene olmustur. Multifaktoriyel ve hetero-
jen bir malignite olan mide kanserinin etyolojisinde ¢evresel ve genetik faktorler olmak
Uzere birgok risk faktéri yer almaktadir. Bunlar arasinda genetik faktorler, Helikobakter pi-
lori (H.pylori) enfeksiyonu, diyetle ilgili faktdrler ve yasam tarzi ile ilgili faktérler mide kan-
serinin gelisimi ile yakindan iligkilidir. Mide kanserini 6nleme ve hastalik riskini azaltmaya
yonelik primer yaklagimlar arasinda 6zellikle; tuz, tuzlu besinler, endojen ve ya ekzojen nit-
rit/nitrat alimi, meyve ve sebze tiketimi, diyetle alinan yag ve hayvansal protein alimi, siga-
ra ve alkol tliketimi gibi aliskanliklar, fiziksel aktivite dlzeyi ve obezite gibi modifiye edilebi-
lir risk faktorlerininin elemine edilmesi dne ¢ikmaktadir. Bu bolimde mide kanseri etyoloji-
sinde rol alan diyet ve yasam tarzi ile ilgili bazi gevresel faktorler incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyet; Mide kanseri; Risk faktdrleri; Yasam tarzi

ABSTRACT

Although it varies according to geographical regions, gastric cancer ranks fifth
among all cancer types according to global cancer incidence data. Gastric cancer, one of
the top four cancer types with the highest incidence in men, has caused the death of more
than half a million people annually, according to GLOBOCAN 2020 data. There are many risk
factors, including environmental and genetic factors, in the etiology of gastric cancer,
which is a multifactorial and heterogeneous malignancy. Among them, genetic factors,
Helicobacter pylori (H. pylori) infection, dietary factors and lifestyle factors are closely re-
lated to the development of gastric cancer. Among the primary approaches to prevent
gastric cancer and reduce the risk of disease, especially; Elimination of modifiable risk
factors such as salt, salty foods, endogenous or exogenous nitrite/nitrate intake, fruit and
vegetable consumption, dietary fat and animal protein intake, habits such as smoking and
alcohol consumption, physical activity level and obesity come to the fore. In this section,
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some environmental factors related to diet and lifestyle that play a role in the etiology of
gastric cancer are examined.
Keywords: Diet; Lifestyle; Risk factors; Stomach cancer

GIRI$

Yirminci ylzyilin ortalarinda dlinya ¢apinda en yaygin gorilen kanser turi olarak ta-
nimlanan mide kanseri, hastaligin insidansinin cografi bolgelere gore degisiklik gostermesi
ve bircok tlkede 6nemli dlglide azalmasina ragmen, diinyadaki en yaygin kanser trlerin-
den biri olmaya devam etmektedir [1]. Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC) GLOBOCAN) verilerine gére 2020 yilinda insidansi
en yuksek 5. kanser tiru olan mide kanseri, kansere bagl mortalite oraninda ise 4. sirada
yer almaktadir [2]. Bununla birlikte, 6niimiizdeki yirmi yil igerisinde; mide kanseri insidan-
sinin % 66.3 oraninda, mortalitesinin ise %70,5 oraninda artis gosterecedi tahmin edilmek-
tedir [3].

Heterojen bir malignite olarak tanimlanan mide kanserinin olusumunda birgok faktor
rol oynamaktadir [4]. Epidemiyolojik veriler; sigara, tuz alim, diyet, cevre ve genetik fak-
torler gibi cevresel faktérlerin ve yetersiz miktarda antioksidan iceren diyetin mide kanseri
patogenezinde rol oynadigini géstermektedir [5]. Diyet, yasam tarzi ve gevresel faktdrler
gibi degistirilebilir faktorlerin bazilari mide kanseri riski Gzerinde sinerjik etkilere sahipken,
bir kismi mide kanseri insidansi (izerinde koruyucu bir etkiye sahiptir[6,7]. Bu bolimde mi-
de kanseri etyolojisinde rol oynayan diyet ve yagsam tarzi ile ilgili 6ne cikan bazi faktorler ele
alinacaktir (Tablo 1).

Tablo 1. Mide Kanserinde Diyet ve Yasam Tarzi ile ilgili Bazi Risk Faktérleri

Diyetle ilgili Faktdrler Yagam Tara ile ilgili Faktorler
Tuz Sigara

Tuzlu besinler Alkol Tiketimi

Nitrit, Nirat ve N-Nitrozo Bilesikleri Fiziksel Aktivite

Distik Meyve Tiketimi Fazla Kiloluluk

Diisiik Sebze Tiiketimi Obezite

Yag

Hayvansal Protein

Diyetle ilgili Faktorler

Tuz ve Tuzlu Besinler

Yirminci ylzyilin ortalarinda ilk kez tuzun mide kanseri igin risk faktorl olabilecegi
bildirilmistir [8]. Etiyolojik, vaka kontrol ve kohort galismalari, tuz aliminin mide kanseri ris-
kini artirdigini gostermistir [9-11]. Deneysel ¢alismalarda da tuz tiiketiminin gastrite yol ag-
tig1 ve N-metil N-nitro N-nitrozoguanidin (MNNG) gibi bilinen gastrik karsinojenlerin etkisini
arttirdigr belirlenmistir [12]. Diinya Kanser Arastirma Fonu /Amerikan Kanser Arastirmalari
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Enstitlisti (World Cancer Research Fund /American Institute for Cancer Research) tarafin-
dan 2018 yilinda yayinlanan raporda; tuzlanarak saklanan ve yiksek miktarda tuz iceren yi-
yecek tliketimi mide kanseri riskini arttiran olasi faktorler olarak siniflandiriimistir [13]. Ya-
pilan meta analizde, mide kanseri ile tuz tiketimi arasinda pozitif iliski oldugu ortaya ko-
nulmustur. Genis capli (24 (lke, 5756 katilimci) bir ekolojik calismada da medyan driner
sodyum diizeyleri ile mide kanseri mortalite orani arasinda gugli bir iliski oldugu ifade
edilmistir[14,15].

Tuz tiketiminin mide kanseri riskini arttirmasi ile ilgili etki mekanizmalari net olarak be-
lilenemese de bazi muhtemel mekanizmalar Gzerinde durulmaktadir. Tuz tiketimi ve Heliko-
bakter pilori (H.pylori) enfeksiyonunun; CagA (H. pylori geni) ekpresyonunda artis, mukus vis-
kozitesinde degisiklikler, epitel hasarinda ve inflamatuar yanitlarda artis, hipergastrinemi ve
sonug olarak parietal hiicre kaybi gibi sinerjetik etkilerinin olabilecegdi dngérilmektedir. Tuz
tiketimi ve mide kanseri ile ilgili yapilan ¢alismalarda yiksek miktarda tuz tiketiminin; H. py-
lori ile enfekte bireylerde mide kanseri riskini arttirdigi, H. pylori ile birlikte peptik tlser ve mi-
de kanseri gelisiminde kiimiilatif bir etkiye sahip oldugu, H. pylori ile enfekte bireylerde gast-
rit oranini ve gastrik epitelyal hiicre proliferasyonunu arttirdigi ve IL-1, IL-6, TNF-a gibi bazi
proinflamatuar sitokinlerin seviyesini arttirdigi rapor edilmistir [16-20].

Bir baska olasi mekanizma, tuzun mide epitelini dogrudan etkilemesi ve malign trans-
formasyon esigini disirmesidir. Tuzun mide mukozasina zarar vererek kanserojen madde-
lerin mide dokusuna girisini kolaylastirdigi tahmin edilmektedir [20].

Hayvan modellerinde de ylksek diizeyde sodyum kloririn mide mukozasina ve mu-
kozal bariyere zarar verdigi, hiicre 6lumine neden oldugu ve rejeneratif hiicre proliferas-
yonunu indikledigi, sonug olarak da inflamasyona, diffliz erozyon ve dejenerasyon gibi ya-
ralanmalara neden oldugu gésterilmistir [21].

Nitrit, Nitrat ve N-nitrozo Bilesikleri

N-nitroso bilesikleri, grup 2A karsinojenler olarak siniflandirilan N-nitrosodimetilamin
ve N-nitrosodietilamin dahil olmak Uzere hayvan karsinojenleri olarak bilinmektedir. Hay-
vanlarda mide ve diger organlar igin kanserojen olduklarina dair kapsamli kanitlar vardir
[22].

insanlarin maruz kaldiklan baslica nitrozamin kaynaklari; diyetle alinan ekzojen nitro-
zaminler, nitrit ve nitratlardan tiretilen endojen nitrozaminler olarak siniflandirilabilir [23].
Ekzojen nitrozaminler genel olarak nitritle kiirlenmis et, balik ve diger gidalarda, titstlen-
mis, salamura edilmis ve tuzlanarak saklanan gidalarda ve alkolll iceceklerde (bira ve viski)
bulunur [24]. Dogal bir bilesik olan ve sebzelerde ve igme suyunda bulunan nitrat, peynir ve
tutsulenmis ette gida katki maddesi olarak kullanilir. N-nitrozo bilesikleri ayrica tutin Grin-
lerinde, ilaglarda ve endUstriyel malzemelerde de bulunur [25].

Nitrit, nitrat ve nitrozamin alimi ile mide kanseri riskini inceleyen az sayidaki prospek-
tif kohort ¢alismada birbiri ile tutarl sonuglara varilamamistir. Hollanda Kohort Calismasin-
da, nitrat alimi mide kanseri riski ile iliskilendirilirken, nitrit alimi ile mide kanseri riski ara-
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sinda anlamli olmayan ancak pozitif bir iliki bulunmustur [23]. Bir diger kohort ¢alismada
ise nitrat, nitrit veya N-nitrosodimetilamin alimlari ve mide kanseri riski arasinda bir iligki
bulunamamistir. Genis kapsamli bir meta analiz galismasinda ise yiksek veya orta diizeyde
nitrit alimi, artan mide kanseri riski ile iligkilendirilirken, ylksek veya orta dlzeyde nitrat
aliminin mide kanserine karsi koruyucu bir etki sagladi sonucuna variimistir [26].

Diisiik meyve ve sebze tiiketimi

Dinya Kanser Arastirma Fonu /Amerikan Kanser Arastirmalari Enstitiisti (World Can-
cer Research Fund /American Institute for Cancer Research) ‘'niin 2007 tarihli raporunda
ozellikle allium sebzeleri (sarimsak, yesil sogan, sodan, frenk sogani ve pirasa vb) olmak
uzere nisastall olmayan sebze ve meyvelerin mide kanserine karsi koruyucu olabilecegi be-
lirtilmis ve 50 g/giin allium sebzesi tiiketimi 6nerilmistir [27]. Daha sonra yapilan bir meta
analizde de 50 g/gun allium sebzesi tuketiminin mide kanseri riskini %23 azaltabilecegi ra-
por edilmistir [28]. Meyve ve sebzeler, ksenobiyotik metabolizmada rol alan enzimleri mo-
dile ederek karsinojenezi engelleyebilen C vitamini, folat, karotenoidler ve fitokimyasallar
acisindan zengin kaynaklar oldugundan bgyle bir iliskinin mimkin olabilecegi 6ngorilmek-
tedir [29]. Ancak son yapilan galismalardaki farkli sonuglar dikkat gekmektedir. Genis gapl
kohort bir galismada meyve sebze tiketimi ile mide kanseri arasinda bir iliski belirleneme-
misken bir diger calismada mide kanseri insidansi ile negatif yonll ve anlamli bir iliski oldu-
gu rapor edilmistir{30,31]. Uzakdogu'da yapilan bir baska galismada ise mide kanseri ile
iligkili mortalite ile meyve tiketimi arasinda negatif bir iliski bulunurken sebze tiketimi ile
mortalite orani arasinda herhangi bir iligki belirlenememistir [32].

Yaglar ve Hayvansal Protein

Gunluk diyetle alinan yaglarin, hormon reseptér yanitint modifiye eden timor hiicrele-
rini degistirerek veya arasidonik asit olusumunu ve ardindan timor blyimesini destekle-
yen prostaglandinlerin olusumunu hizlandirarak kansere neden olabilecegi belirtiimektedir.
Hayvansal yag mide kanseri agisindan risk faktorl olarak gorlmekle birlikte bazi calisma-
lar bu durumu dogrularken bazi galismalarda hayvansal yag ile mide kanseri riski arasinda
bir iliski bulunamamistir [5]. Diyetle alinan yag ve mide kanseri riski arasindaki iliskiyi ele
alan bir meta analizde, toplam yag tiiketimi ile mide kanseri arasinda muhtemel bir iligki
olabilecegi, doymus yag tiketiminin mide kanseri riskini arttirdi§i, coklu doymamis yag
asitleri ve bitkisel yaglar ve mide kanseri riski arasinda negatif bir iliski oldugu, tekli doy-
mamis yag asitleri ve mide kanseri riski arasinda ise bir iliski olmadigi belirlenmistir. Bu-
nunla beraber verilerin kardiya ve nonkardiya alt gruplarindaki analizlerinde tutarlilik olma-
digindan bu sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerektigi vurgulanmistir [30].

Yapilan ¢alismalarda, glinimizde et ve et drlnleri tiiketiminin artis gosterdigi, bu-
nunla birlikte et ve islenmis et Grinlerinin asir tiketiminin mide kanseri nedenleri arasinda
sayllabilecedi belirtilmektedir [ 33,34 ]. Kirmizi et, midede nitréz bilesiklerine déniisen amin-
ler agisindan zengindir. Ayrica, etlerin pisirilmesi esnasinda ortaya ¢ikan polisiklik aromatik
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hidrokarbonlarin karsinojenik potansiyeli gok yiiksektir [35]. Sosis, salam, jambon, ham-
burger gibi islenmis et Urinleri karsinojenezde dnemli bir role sahip oldugu varsayilan N-
nitroz bilesikleri gok miktarda icermektedir. Bu sebeple, islenmis et Griinlerinin fazla tike-
timinin mide kanseri riskini artirabilecedi belirtilmektedir [36]. Fazla et ve et irlnleri tiike-
timi ozellikle h.pylori ile enfekte hastalarda non kardiya mide kanseri riskini arttirabilecegi
ve on yillik risk oraninda % 0,3'llik bir artisa yol agabilecegi tespit edilmistir [37]. Ayrica et
ve et Urlnleri, 6nemli karsinojenler olan endojen nitrozaminler ve serbest radikallerin olu-
sumunda roll olan hem demir agisindan da zengindir. Yapilan ¢alismalarda C vitamini alimi
distik olan ve yiksek miktarda hem demir tiiketen bireylerde mide kanseri riskinin % 20
oraninda artis gosterdigi rapor edilmistir [38].

Balik, antikanserojen ve antiinflamatuar etkisi olan n-3 yag asitlerinden zengin ve po-
pller bir besindir. Yapilan bir ¢alismada taze balik tiketiminin azalmis mide kanseri ile ilis-
kili oldugu rapor edilmis ancak genis kapsamli bir meta analiz ¢alismasinda yiksek miktar-
da taze balik tlketiminin mide kanserinden koruyucu etkisinin olmadigi bildirilmistir. Bu-
nunla birlikte, tuzlanmis veya ttsilenmis balik tiiketiminin ise mide kanseri riskini arttira-
bilecedi ifade edilmistir[39].

Sigara ve Alkol Kullanimi

Mide dokusunda maligniteyi arttiran ve geri donisiimstiz etkileri olan sigara, mide
kanserinin nedenlerinden biri olarak gosterilmekte olup bu durum hastaligin alt tirlerine
spesifik olarak degisiklik gostermemektedir [40]. Aktif sigara kullanicilari ve sigarayi bi-
rakmis kisilerde mide kanseri riskinin hi¢ sigara icmeyenlere kiyasla mide 1,5-2,5 kat daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir. Risk artisi tiketim miktarina gore degiskenlik goster-
mekte olup erkeklerde kadinlara gére daha yiiksektir [13]. Bununla birlikte oral tGtin kulla-
nimi, nargile veya afyon kullanimi gibi tatin kullaniminin diger tlrlerinin de mide kanseri
riskinde artisla iliskili oldugu belirtilmistir [41].

Alkol kullaniminin mide kanseri riskini arttirdigi gésterilmis ancak tiketilen alkol mik-
tarinin mide kanseri riskine etkisi hala tartismalidir. Bir meta analiz ¢alismasinda alkol tii-
ketiminin mide kanseri riskini arttirabilecedi (0R=1,39) belirtilirken bir diger meta analizde
orta diizey alkol tiiketimini ile mide kanseri riskini arttirmadigi bildirilmistir [42,43]. Bunun-
la beraber yiiksek miktarda alkol tiiketimi (> 50g/giin) ile mide kanseri arasinda pozitif bir
iliski bulunmustur [44]. Ayrica, Norveg Kohort Calismasinda, ylksek miktarda sigara
(>20/kez) ve alkol (>5 kez/14 gln) tiiketiminin hig sigara igmeyen ve alkol tiiketmeyen bi-
reylere kiyasla nonkardiya mide kanseri riskini 4,9 kat arttirdigi rapor edilmistir [45]. Alko-
Iin kanserojen etkisinin, bilesimindeki etanoliin ve bir alkol metaboliti olan asetaldehitin
lokal toksik etkisine bagl olabilecedi 6ngérilmektedir [46].

Fiziksel Aktivite
Fiziksel aktivite, mide kanseri gelisimi igin koruyucu bir faktor gibi gérinmektedir.
Yakin zamanda yapilan bir prospektif kohort galismada, fiziksel aktivitenin mide kanseri
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riskinde yaklasik %30'uk bir azalma saglayabilecegini gosterilmistir [47]. Yaklasik 8000
mide kanseri vakasini iceren 4 vaka kontrol calismasi ve 7 prospektif kohort calismay ele
alan bir meta analizde, diizenli fiziksel aktivitenin (haftada 150 dakika orta yogunlukta ae-
robik veya 75 dakika agir fiziksel aktivite veya her ikisinin esdeger bir kombinasyonu) mide
kanseri agisindan orta diizey bir koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir [48]. Fiziksel aktivi-
tenin koruyucu etkisi, hiicre dongisiinde preneoplastik degisiklikleri destekleyebilen insi-
lin benzeri buyume faktorl ve leptinin dolasimdaki azalmis seviyelerine bagl olabilecegi
tahmin edilmektedir. Fiziksel aktivite ayni zamanda vicut agirligi kaybi ve viicut agirhgini
korumaya yonelik yasam tarzi midahalelerinin nemli bir bilesenidir [49].

Fazla Kiloluluk ve Obezite

Hareketsiz bir yasam tarzina sahip olma ve obezite, ¢esitli kanser tirlerinin insidan-
sinin artmaslyla ilgili endiselere neden olmaktadir [50]. Abdominal yag birikimi, 6zofagus
kanseri ve kardiya mide kanseri icin risk faktérii olan gastro-6zofajial reflii hastaligi (GORH)
ile dogrudan iliskilidir [47]. Ayrica, yag dokusu metabolik olarak aktif olup birgok bilesenin
sentezinden sorumludur. insiilin benzeri bilyiime hormonu ve leptin gibi yag dokusu tara-
findan sentezlenen bu metabolitler, hiicre dénglsinde proliferatif degisikliklerin induk-
lenmesi, hiicre apoptozisinin azalmasi ve proneoplastik hiicresel degisikliklerin indiklen-
mesi yoluyla malignitelerle iliskilendirilmistir [49]. Bir meta analizde obez ve asiri kilolu bi-
reylerde mide kanseri riskinde %55 oraninda bir artis oldugu gésterilmistir [51]. Obezitenin
mide kanseri alt tirleri agisindan daha ¢ok kardiya mide kanseri ile iligki olabilecegi belir-
tilmektedir [48,50,52]. Diinya Kanser Arastirma Fonu /Amerikan Kanser Arastirmalari Ens-
titisti (World Cancer Research Fund /American Institute for Cancer Research) tarafindan
2018 yilinda revize edilen raporda; beden kiitle indeksindeki her 5 kg/m?lik artisin kardiya
mide kanseri riskini %23 oraninda arttirdigi ifade edilirken non kardiya mide kanseri riski
ile anlamli bir iliski tespit edilememistir [13].

SONUG

ilk kapsamli epidemiyolojik verilerin raporlandigi 19601 yillarda kansere bagl mortali-
te oraninda ilk siralarda yer alan mide kanseri, gtinimizde gorilme sikligi azalma trendinde
olsa da global insidans ve mortalite acisindan hala éne gikan majér bir halk saglgi proble-
midir. Kompleks bir hastalik olmakla birlikte mide kanseri etyolojisinde risk faktor( olarak
tanimlanan diyet ve yasam tarzi gibi cevresel faktorler modifiye edilebilir olmalari sebebiyle
hastaligin 6nlenmesine yonelik kiresel ve bélgesel stratejilerinde 6ne cikan hedef basa-
maklar olmuslardir.

Yukarida ele alinan ¢alismalar dogrultusunda;

e  Tuz ve tursu, konserve ve salamura besinler, islenmis et Griinleri gibi tuz eklenerek
Uretilen veya muhafaza edilen besinlerin tiiketiminin azaltiimasinin, hem mide doku-
suna direkt etkisi hem de H.pylori enfeksiyonu ile sinerjik etkisi agisindan mide kan-
seri riskini diisirebilecedi,
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Kiirlenmis et, balik ve diger gidalar, alkollii icecekler (bira, viski vb.), tiitsiilenmis, sa-
lamura edilmis ve tuzlanarak saklanan gidalar gibi besinlerin tiiketiminin azaltiimasi
mide kanseri gelisiminde bir diger risk faktori olan nitrit, nitrat ve N-Nitrozo bilesik-
ler maruziyeti agisindan dnemli oldugu,

C vitamini, folat, karotenoidler ve fitokimyasallar gibi karsinojenez zerinde inhibitor
etkileri olan fitokimyasallardan zengin sebze ve meyve tiiketiminin arttirilmasinin mi-
de kanserinden korunmada faydali olabilecegi,

Diyetle alinan yaglardan doymus yag asitlerinin tliketiminin mide kanseri riskini arti-
rabilecedgi,

Coklu doymamis yag asitlerinin ve bitkisel yaglarin tlketiminin mide kanseri agisin-
dan koruyucu etkisinin olabilecegi,

Besin bilesimlerindeki aminler, N-nitrdz bilesikler ve pigirme ile ortaya cikan polisiklik
aromatik hidrokarbonlar gibi karsinojenik 6geler dolayisiyla fazla kirmizi et ve islen-
mig et Urunleri tuketiminin mide kanseri riskini arttirabilecedi,

Zengin n-3 yag asitleri icerigi ile taze balik tliketiminin mide kanseri riskini azaltilabi-
lecedi,

Geri dontsimsuz ve maligniteyi arttirici etkileri ile sigara ve diger tatn Grunlerinin ve
bilesimdeki etanol ve asetaldehitin toksik etikileri nedeniyle alkol tiketiminin mide
kanseri riskini arttirdigi ve bu konuda yapilacak yasam tarzi modifikasyonlarinin mide
kanserini dnlenmesinde etkili olabilecedi,

Obezite, fazla kiloluluk, abdominal yag orani ve sedanter bir yasam seklinin mide kan-
serini riskini arttirabilecedi dolayisiyla fiziksel aktivite dizeyinde artis ve yeterli ve
dengeli bir diyet planlamasi dogrultusunda saglanacak kilo kaybinin mide kanserin-
den korunmada etkili olabilecegi sonuglarina varilabilir.

Bununla birlikte, literatlrdeki verilerin kisith olmasi ve birbiri ile geliskili sonuglarin

varligindan dolayi daha kesin ve net kanilara varabilmek i¢in mide kanseri etyolojinde diyet
faktorleri ve yasam tarzinin etkilerine yonelik daha genis kapsamli ve spesifik ¢alismalara
ihtiyag duyuldugu da g6z ardi edilmemelidir.
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Bilindigi gibi kanser insidansi tum diinyada giderek artmaktadir. Bu artis ayni za-
manda kanserin etiyolojisi ve patogenezini anlamaya yonelik ¢alismalarin da artmasina
neden olmaktadir. Enfeksiyon hastaliklari ve otoimmin hastaliklar gibi cesitli kronik has-
taliklarin yani sira kanserin patogenezinde enflamasyon énemli bir yere sahiptir. Burada
enflamasyon ile kastedilen, kronik ve kalici bir iltihaplanmadir. Kronik enflamasyon bir-
cok intrinsik ve ekstrinsik yolla maligniteye neden olabilir. Oksidatif strese bagli hicre
hasari en iyi bilinen mekanizmalardan biridir. En sik gorilen kanser tirlerinden biri olan
mide kanseri igin de durum farkl degildir. Helicobacter Pylori (HP), otoimmin gastrit,
asiri tuz tiiketimi, diyetle alina nitritler ve obezite, dogrudan ve dolayli olarak kronik enf-
lamasyona neden olarak mide kanseri gelisimine katkida bulunur.

Bircogu dnlenebilir olan kronik enflamasyona yatkinlik olusturan faktorleri anla-
mak, mide kanseri insidansini azaltabilir. Bu derleme, kronik enflamasyon ve kanser ara-
sindaki iliskiyi net bir sekilde ortaya koymayi ve hastalik ortaya ¢ikmadan enflamatuar
sureclerin tersine ¢evrilmesinin mide kanseri insidansinda bir azalma ile iliskili olacagini
vurgulamayl amagclamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Asiri tuz tiiketimi, Enflamasyon, Helicobacter pylori, Mide kan-
seri, Obezite

ABSTARCT

As it is known, the incidence of cancer is increasing all over the world. This increa-
se also leads to an increase in studies aiming to understand the etiology and pathoge-
nesis of cancer. Inflammation has a major place in the pathogenesis of cancer as well as
various chronic diseases such as infectious diseases and autoimmune diseases. What is
meant by inflammation here is a chronic and persistent inflammation. Chronic inflam-
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mation can cause malignancy via many intrinsic and extrinsic pathways. Cell damage
due to oxidative stress is one of the best known mechanisms. This is not different for
gastric cancer, which is one of the most common types of cancer. Helicobacter pylori
(HP), autoimmune gastritis, excessive salt consumption, dietary nitrites and obesity
contribute to the development of gastric cancer by directly and indirectly causing chro-
nic inflammation.

Understanding the factors that predispose to chronic inflammation, many of which
are preventable, may reduce the incidence of gastric cancer. This review aims to clearly
demonstrate the relationship between chronic inflammation and cancer and to empha-
size that reversal of inflammatory processes before disease occurs will be associated
with a decrease in incidence of gastric cancer.

Keywords: Excessive salt consumption; Gastric cancer; Helicobacter pylori; Inf-
lammation; Obesity

GIRIS

19.ylizyilda Rudolf Virchow gozlemledigi timdrler igindeki Idkositlerin varligi ile kan-
ser ve enflamasyon arasindaki baglantinin ilk bulgularini elde etmistir. Virchow, cesitli iri-
tanlarin, doku hasari ve enflamasyon ile beraber hicre proliferasyonunu arttirdigi bilgisin-
den yola gikarak kronik enflamasyon ve kanser arasindaki iliskiye dikkati cekmistir [1].

Gastrik adenokarsinomlarin Lauren siniflamasina gore intestinal tip ve diffiiz tip
olmak UGzere iki ana tipi vardir. Bunlarin disinda tanimlanamamis tip daha sonra ayri bir
grup olarak bu siniflamaya eklenmistir [2].

Diffiz gastrik adenokarsinom kotu diferansiye fenotipi ile bilinmektedir. Trans-
membran hiicre adezyon reseptorl E-cadherin gen mutasyonu sonucu hiicre yapigmasi-
nin, polaritenin ve hicre iskeletinin diizensizligi sonucu glandiler yapi tamamen bozulur
[3]. Diffiiz mide kanserinde tetikleyici histopatolojik basamaklar tam anlasiimis olmasa
da patogenezde hakim etkenin genetik oldugu bilinmektedir. Ancak intestinal tip mide
kanseri igin durum farklidir. Enflamasyon ile iliskisinden bahsedilecek olan kanser tipi de
patogenezinde kronik enflamasyonun merkezde oldugu iyi diferansiye tip olan intestinal
gastrik adenokarsinomdur.

20. ylzyll baslarindan itibaren diinyada ¢esitli cografyalarda patologlar tarafindan
gastrik intestinal metaplazi- kanser baglantisi agisindan yapilan galismalar Correa ve
ark.nin 1975 yilinda bir gastrik karsinogenez modeli dne siirmelerine zemin olusturmustur.
Bu modelin Correa kaskadi olarak anilacak gincellenmis hali, gastrik mukozanin enflama-
tuvar stirecgte donisiimi ve kanserlesmesini ortaya koymasi bakimindan dnemlidir [4].

Correa kaskadi; HP enfeksiyonu, uygun olmayan beslenme aligkanliklari ve obezite
gibi cevresel tetikleyicilerin mide epiteli mikroortaminda kronik enflamasyona zemin
olusturduktan sonra kanserlesmeye giden siregte hangi histopatolojik asamalardan ge-
cildigini gostermektedir. (Sekil 1)
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Correa Kaskadi
Sekil 1. Pelayo Correa’nin gastrik karsinogenez modeli

Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

HP enfeksiyonu mide kanseri igin dnemli bir risk faktéridir. HP eradikasyon tedavi-
sinin hem intestinal metaplazi gibi prekanseroz lezyonlarin hem de mide kanserinin geligi-
mini azaltabilecegini ortaya konmustur [5]. Yiiksek mide kanseri prevelansi ile iliskili gos-
terilmis olan HP enfeksiyonu mide mukozasinda kronik enflamasyona ve reaktif oksijen ra-
dikallerinin birikmesine neden olarak oksidatif hasara neden olur. Atrofik gastritle baslayan
bu proses sirastyla metaplazi, displazi ve karsinoma dogru ilerler [6].

Epidemiyolojik calismalar, HP seropozitifligi ile mide kanseri arasinda gucla bir iliski
oldugunu géstermektedir. Ornek olarak, 13 farkli ilkeden (11 Avrupa tilkesi, Amerika Birlesik
Devletleri ve Japonya) 17 popiilasyonu igeren EUROGAST calismasi, enfekte olmayan pop-
lasyonlara kiyasla HP ile enfekte popllasyonlarda mide kanseri riskini alti kat yliksek bul-
mustur [7].

Mide kanseri insidansi ylksek olan Japonya'da yapiimis genis olcekli bir klinik ¢alis-
mada 8 yillik endoskopik takip slreci sonunda 1246 HP pozitif hastanin %2.9'unda mide
kanseri gdzlenirken 280 HP negatif hastanin higbirinde kanser tespit edilmemistir. Bu ¢a-
lisma sonucunda HP pozitif bireylerde 10 yil sonunda gastrik kanser gelisme riski %5 olarak
hesaplanmistir [8].

Mide kanseri patogenezindeki kronik enflamasyonun en énemli tetikleyicilerinden HP
enfeksiyonu, gastrik mukozadaki NF- kB aktivasyonunu saglayan Aurora kinaz A geni ize-
rinde overekspresyona sebep olur [9]. Ortama infiltre olmus immin hiicrelerden kaynakla-
nan enflamatuvar faktérler bu sayede salgilanmaya devam ederek timér olusumu igin uy-
gun ve destekleyici bir zemin olustururlar.

HP ile enfekte bireylerde interldkin-1(IL1B), interlokin- 8 (IL-8), timdr nekrozis faktor-
a (TNF-a) ve interlokin-10 (IL10) gibi sitokinlerin HP enfeksiyonuna cevap olarak arttigini ve
bunlarin karsinogenezde gorevli oldugunu gésteren kanitlar mevcuttur. HP bagisiklik sis-
temi tarafindan mide limeninden temizlenemez. Enfeksiyon temizlenemediginde kronikle-
sen blyUk bir enflamatuvar cevap ortaya cikar. Kronik gastritte immin cevap T helper hiic-
relerden salgilanan interferon (IFN) -y, interlokin-4 (IL-4), interlgkin-17A (IL-17A), interlokin-
22 (1L-22) aracilidir. Ozellikle IL-17A iiretimi ciddi hastalik ve kétii prognoz ile iliskili bulun-
mustur [10].



104 | Mehmet Emin Sentirk, Seyma Tastemur

HP enfeksiyonu, vakuolizasyon toksini A (VacA) toksini gibi viriilans faktorleri tarafin-
dan hasarlaran hicrelerarasi baglantilardan makrofajlar ve dentritik hicrelere ulasiimasi
sonucu gelisir. HP ile enfekte olmus hiicrelerde artan diizenleyici T hiicrelerin (Treg) artisi
Thelper 17 (Th17) ile Treg arasindaki dengede bir bozulmaya sebep olur. Th17 inhibisyonu
bakterinin eradikasyonu énler [11].

HP, graniilosit-makrofaj koloni stimiilatér faktér (GM-CSF) gibi blyime faktorlerinin
ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ve reaktif oksijen ve nitrojen tlrlerinin (ROS/NOS) dretimini
uyarir. Enflamatuvar sitokinler ayrica gastrik epitel hiicrelerindeki NF-kB Gretimini arttira-
rak hiicre proliferasyonu, apoptozis supresyonunu ve epidermal biiylime faktori (EGF), in-
terlékin-6 (IL-6), CO2 ve ROS Gretimini arttirir [12]. HP enfeksiyonu ayrica mide mukozasin-
da anormal promotdr metilasyonun arttirir ve timaér supresor genleri inhibe eder[13].

HP viriilans faktorlerinden vakuolizasyon A toksini (VacA) T ve B lenfositleri etkileye-
rek persistan kronik gastrit gelisimine katkida bulunur [14]. VacA, ROS Gretimini ve gastrik
epitel hiicrelerinde mitokondrial DNA mutasyonunu giiglendirir [15].

Sitotoksin assosiye protein A (CagA) izerinde yapisal varyantlar bulunduran HP susla-
n atrofik gastrit ve mide kanseri ile daha gugli bir iliski igindedir [16]. CagA hepatosit bii-
yime faktor( (HGF) ile etkilesime girerek NF-kB ve Wnt-APC-B-katenin aktivasyona katki
saglar [17]. CagA geni tasiyan hayvan modellerinde epitelyal hiperplazi, gastrik polipler ve
adenokarsinom gelistigi gortimis ve dogrudan gastrik karsinogenez ile iliskisi ortaya
konmustur [18].

HP enfeksiyonu ayrica mide mukozasinda anormal promotor metilasyonun arttirir ve
timor supresor genleri inhibe eder [9]. CagA ayrica, apoptozun 6nemli bir dizenleyicisi ve
timar baskilayici olan p53'in birikimini inhibe ederek etki eder ve béylece B hicrelerinin,
genetik mutasyonlarin birikmesine yol agan apoptozdan kagmasina izin verir [19].

Gastrik MALT lenfoma (MALToma) sindirim sisteminin en sik gérilen marjinal zon len-
foma tirudir. Lenfoma hiicreleri genellikle folikil merkezli sentrositlere, kiigik lenfositle-
re veya monositoid B hicrelerine benzer. Patolojik ve klinik kanitlar MALToma ile HP iligki-
sini net olarak ortaya koymaktadir. HP eradikasyon tedavisi lenfomada %90'a kadar reg-
resyon saglamaktadir [20]. MALTomada epitel hiicreleri, yiizeylerinde ylksek seviyede
HLA-DR ve CD80 gibi uyarici molekiller bulunduran kronik enfeksiyoz etkenler tarafindan
etkinlestirilir. HLA molekilleri ile aktive olan T hicreleri Gzerindeki CD40 ligand molekdilleri
B hiicreleri Gzerindeki CD40 ile reaksiyona girerek B hiicrelerde CD80 ekspresyonunu artti-
rir. Aktive olmus T lenfositler, B lenfositler ve epitel hiicreler hastaligin kaynagi olan lenfo-
epitelyal lezyonlari olusturur [21].

Otoimmiin Gastrit:

Otoimmin gastrit, otoreaktif T hiicrelerin paryetal hiicrelere karsi aktive olmasini
saglayan ve oksintik atrofi ile giden kronik enflamatuvar bir gastrit tirdir. Lenfositlerin
ve plazma hiicrelerinin oksintik mukozaya infiltrasyonu, parietal hiicreleri tahrip ederek,
daha sonra Correa kaskadini takip eder sekilde mide kanserine dénlsebilen mide dokusu
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atrofisine yol acar [22]. Otoimmdin gastritte paryetal hiicrelerin yikimi B12 vitamini emilimi
icin gerekli intrinsik faktor eksikligine sebep olur. Otoimmin gastrit nedeniyle gelisen B12
eksikligi anemisine pernisy6z anemi denir [23]. Asit salgilayan parietal hiicrelerin kaybinin
diger bir sonucu da hipoklorhidridir. Gastrik pH'in artisi, G hiicrelerden gastrin Gretimini art-
tinr. Hipergastrinemi mide karsinoid timarlerinin preneoplastik lezyonlari olan enterokro-
mafin néroendokrin hiicrelerin hiperplazisini tetikler [24].

Gastrik Cerrahi:

Gastrik cerrahi gegiren hastalarda mide kanseri riski daha yiiksek olabilir [25]. Bu
risk artisinin nedeni gastrin sekresyonu igin kritik bir yer olan antrum rezeksiyonu yapilan
hastalarda, midede safra refliisinden kaynaklanan kronik enflamasyon ve midede asit (ire-
timinin azalmasi olarak agiklanabilir [26].

Beslenme Ozellikleri

Asiri Tuz Tiiketimi:

Diyet tuzu ile enflamatuvar hicre infiltrasyonu, serum gastrin seviyesi ve HP antikor
titreleri arasinda bir iliski vardir [27]. Tuz, gastrik mukus viskozitesini degistirir ve mukoza-
nin N-nitroso bilesikleri gibi karsinojenlere daha duyarli hale gelmesine sebep olarak daha
siddetli bir enflamasyona yol agar. Sodyum klorir alimi, mutasyonlarla ve anormal hiicre
¢ogalmasi ile iliskili S fazi hiicre sayisinda artisla beraberdir. Bu mekanizmalarin disinda
tuz, ylzey mukus misinini arttirarak HP kolonizasyonunu arttirabilir. CagA gen ekspresyo-
nu (izerine pozitif etkisi bilinmektedir [28]. Japonya'da 634 hasta ile yapilmis bir galismada,
tuzdan zengin qgidalarin, dzellikle miso gorbasi ve salamura sebze tiketimi aligkanhiginin,
ylksek HP enfeksiyonu prevalanst ile iligkili oldugu bildirilmistir [29].

Nitritler:

Diyetle alinan nitrit glinde 0-20 mg, nitrat giinde 53 ile 300 mg arasinda degismekte-
dir. Nitratlarin gogu bitkisel gidalardan (gogunlukla sebze ve birkag meyve) gelirken, nitrit-
lerin gogu unlu mamullere ve tahillara eklenen gida katkilarindan ve islenmis etlerden gelir
[30]. Ozellikle yeni tarim teknikleri sebzelerde daha cok nitrit birikimine sebep olmaktadir.
icme suyu da 6nemli miktarda nitrat icerebilir. Nitrat 6zellikle agiz boslugu olmak iizere
sindirim sisteminde yerlesik olan fakiltatif anaerob bakteriler tarafindan nitrite indirgenir
[31]. Nitratin kanserojen olan nitrit ve N-Nitrozo bilesiklerine doniisiime nitrozasyon denir.
Nitrozasyon sonucunda mide mukozasina zarar veren ve DNA mutasyonlarina sebep olan
serbest radikaller agiga ¢ikar. Oksidatif stresteki artis enflamasyonu tetikler [32].

800.321 hastanin verilerinden elde edilen bir meta analiz sonucuna gére yliksek ve or-
ta diizeyde nitrit alimi yiiksek mide kanseri riski ile iligkilli bulunmustur [33].

C ve A Vitamini Eksikligi:
Nitrozasyonu geri dondirebilen etkileri bilinen C vitamini (askorbik asit) ve provita-
min A (beta-karoten) gibi antioksidan besin iceriklerinin antiproliferatif ve antiapoptotik
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etkileri yaninda HP ¢ogalmasini inhibe ettigi ve HP enfeksiyonuna karsi gelisen immiin ce-
vabi diizenledigi bilinmektedir [34]. Reaktif oksijen radikallerini ve nitritleri ortamdan te-
mizleyerek oksidatif hasar ve nitrozasyonu dnleyerek karsinogenezi inhibe eder [35].

Normalde gastrik mukoza ve gastrik sivi plazmaninkinden ¢ok daha yiksek diizeyde
Askorbik asit icerir. Mide kanseri tanili hastalarda plazma askorbik asit distk, gastrik sivi
pH'l ve nitrit dlzeyi ylksek bulunur. Sonug olarak diyetle dlsik C vitamini alimi gastrik
displaziden mide kanserine ilerleyisi hizlandirabilirken C vitamini takviyesi alimi prekanse-
roz lezyonlarin gerilemesine katki verir [36].

A vitamini 6ncilii olan beta-karoten gok yonli bir pigmenttir. Antioksidan ve antienf-
lamatuvar 6zellikleri, hiicresel gap baglantilari ile iliskili etkileri ve immun dlzenleyici islev-
leri nedeniyle beta-karoten birgok kronik hastaligin 6nlenmesinde etkindir [37]. Turuncu ve
sari renkli meyveler ve yesil yaprakli sebzelerde gokga bulunur [38].

Beta-karoten M2 makrofajlari ve fibroblastlari inhibe ederek timor mikrogevresinini
bozar [39]. Mukozal immiinoglobulin A Gretimini, makrofaj fagositozunu arttirir [40,41]. Gap
baglantilarindaki konneksin 43 (Cx43) forforilasyonunu onleyerek hiicresel bozulmanin
ontine geger[42]. Antioksidan etkisi ile oksidatif hasari ve DNA mutasyonlarini azaltabilir.

Ku proteinleri, Ku70 (70 kDa) ve Ku80'den (80 kDa) olusan DNA'ya bagimli protein ki-
nazlarin DNA baglama diizenleyici alt birimleridir. Ku70/80 oraninin azalmasi mide adeno-
karsinomu hucrelerinin apoptozu ile iligkilidir. Beta-karotenin mide kanseri hlcrelerinde
ROS ve kaspaz 3 aktivitesini arttirarak Ku70/80 seviyelerini azaltti§i kanitlanmistir. Daha
dogrudan bir ifadeyle, ROS aracili Ku protein kaybi, mide kanseri hiicrelerinin beta-karoten
kaynakli apoptozunun potansiyel bir mekanizmasi olabilir [43]. Beta-karoten ayrica apop-
totik p53 proteini seviyesini arttirma ve Bcl-2 proteini seviyesini azaltma yolu ile de kanser-
li hiicrelerin apopotozisini indkler.

2018'de Guiney Kore'de, diyet karotenoid alimi ve mide kanseri riski arasindaki iligkiyi
degerlendiren bir vaka kontrol ¢alismasi yayinlandi. Bulgular, daha ylksek karotenoid ali-
minin daha diistik mide kanseri riski ile beraber oldugunu ortaya koymustur [44].

isvec'te yapilan, katilimcilarin 1997den 2005'e kadar takip edildigi bir galismada yiik-
sek dizeyde A vitamini, retinol, alfa-karoten ve beta-karoten aliminin diisik gastrik kanser
riski ile iliskili oldugu gdsterilmistir [45]. Bir baska calismada mide kanserine, diisiik vita-
min A seviyeleri olanlarda daha yiiksek oranda rastlandigi 6ne striilmustir [46].

Sigara igiciligi:

Caligmalar, sigarada bulunan nikotinin gastrik savunma mekanizmalarini zayiflatarak
ulserlere daha sonra da kansere yol actigini géstermistir. Sigara, bazal asit sekresyonun-
dan ziyade histamin ve pentagastrin nedeniyle gastrik asit sekresyonunu arttirir. Gastrik
asitteki artis, mide mukozas! pH'ini disurerek pepsin aktivitesini arttirir. Uzun sureli sigara
kullanimi sonucundan gastrik aside karsi koruyucu bir bariyer olan mukus salgisi azalir.
Kronik sigara igiciligi ayrica, santral nikotinik kolinerjik merkezleri uyararak vazopressin
sekresyonlarini arttirir. Vazopressin mide mukozasina gelen kan akisini azaltarak hem mu-
kozal hasara hem doku hipoksisine sebep olur [47].
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Kalra ve ark.nin yGrittiga calismada, sigara icenlerde igmeyenlere kiyasla birincil
enflamatuvar hasar mekanizmalarindan ROS aktivasyonunda 6nemli bir artis oldugu bu-
lunmustur [48].

Sigara iciciliginin uzun vadeli 6nemli diger bir etkisi de DNA Gzerine olanidir. Sigara,
apoptotik p53 geni tzerine baskilayici etkisi nedeniyle anormal hicre proliferasyonunu ve
dolayli olarak timaér blyGmesini arttirir [49].

Sigara dumaninda bilinen 11 karsinojen icerik vardir. Bu karsinojenler icinde konsant-
rasyon agisindan digerleri ile kiyaslandiginda 1000 kattan fazla bulunan asetaldehittir [50].
Kronik sigara igicilerinde asetaldehit maruziyetinin artigi artan mide kanseri riski ile iliskili-
dir [51]. Suda ¢6ziinr bir ajan olarak titiin dumaninin asetaldehiti, aktif igim sirasinda tiik-
rikte kolayca ¢ozinir ve sonug olarak tikurikte ortalama 260 mmol/L asetaldehit kon-
santrasyonuna ulasir. Kronik olarak sigara icmek agiz florasini etanolden daha fazla asetal-
dehit Gretecek sekilde degistirir ve Ust sindirim sisteminin asetaldehite maruziyeti yedi ka-
ta kadar artmis olur [52].

2008 yilinda Japonya'da yayinlanan 40 yas Usti 1.071 katiimcinin 14 yil boyunca taki-
biyle gergeklestirilen bir popilasyon temelli kohort ¢alismada, HP eradikasyonu yapildiktan
sonra bile, sigara igimi ile mide kanseri arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur. Ayri-
ca, hem sigara iciciligi hem de HP enfeksiyonu olan kisilerde mide kanseri riskinde, her iki
risk faktoriind birden tagimayanlara kiyasla belirgin bir artis izlenmistir [53].

Alkol Tiiketimi:

Dusuk dizeyde alkol tiketiminin mide kanseri Gzerinde anlamli etkisi olmadigini bildi-
ren galismalarin varligi bir yana [54,55] gnliik 45 gramdan fazla alkol tiketimi ile mide
kanseri arasinda bir doz yanit iligkisi tespit edilmistir [56]. 11.4 yillik bir takibi kapsayan EPIC
calismasi alkol tiketilmemesi ya da az tiketilmesi, sigara icilmemesi ve akdeniz tipi diyete
uygun beslenilmesi durumunda mide kanseri riskinde %50%ye kadar bir azalma saglandigi
tespit edilmistir [57].

Etanolden tlreyen asetaldehit insanlar icin grup 1 karsinojenlerdendir [58]. Alkolde-
hidrogenaz (ADH) ve aldehit dehidroneaz 2 (ALDH2) mutasyonu olan alkol tiiketenlerde sin-
dirim sisteminde daha fazla asetaldehit maruziyeti gerceklesir. ALDH2 eksikligi olan kisiler
tarafindan bir doz etanol alinmasi, ALDH2-aktif kisilere kiyasla mide suyunda yaklasik 5 kat
daha yiksek asetaldehit seviyelerine sebep olmaktadir [59].

Mikrobiyal asetaldehit olusumunun da mide kanserinin patogenezinde dnemli bir rol
oynadigina dair artan kanitlar vardir. HP etanolii asetaldehite oksitleyebilir [51].

Obezite:

Asiri yag doku birikimi ile gelisen boy ile uyumsuz artmig viicut agirligi olarak tanimla-
nabilen obezite, 21. yiizyilin salgini olarak kabul edilebilir. DSO'ye gére diinya genelinde >1,9
milyar yetiskinin asiri kilolu (BKI = 25 kg/m2) oldugu ve bunun 650 milyonunun da obeziteli
(BKI > 30 kg/m2) oldugu tahmin edilmektedir [60]. Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi
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(IARC) 2016'da 16 kanser tlriniin adipoz dokuda asiri artis ile iliskili oldugunu ve obezitenin
sigaradan sonra ikinci en sik gevresel kanser nedeni oldugunu éne strmastr [61].

Adipoz dokuda artis, metabolik degisiklikleri, kronik diistk dereceli enflamasyonu ve
steroid hormon (iretiminde bozukluklari beraberinde getirmektedir (Sekil 2).

| OBEZITE |

TNF-q, IL-18, IL-6 artisi
Adiponektinde diisiis

insiilin ve IGF-1Artii J { ‘ Estradiol Artigi

Proliferasyon Anjiogenez

— | Apoptozis inhibisyonu

[ TUMOR GELISiMi ’

Sekil 2. Obezitenin yol actigi metabolik degisiklikler kronik disik dereceli enflamasyonu ve steroid
hormon dretiminde bozukluklarin timdr gelisimine katkis

Dolasimdaki insiilin ve instilin benzeri bilyiime faktorii-1(IGF-1) seviyeleri gibi sistemik
metabolik faktGrlerdeki degisiklikler, gastrointestinal kanser gelisimine katkida bulunan
énemli faktdrlerdendir. insiilin ve IGF-1, Fosfoinositid-3 Kinazi (PI3K) aktive ederek timér
geligsimini ve invazyonunu destekleyen sitokin salinimi, mitogenez, antiapoptozis, anjioge-
nez ve lenfanjiogenez igin gerekli sinyal yolaklarini tetikler [62].

Saglikh ve fit bireylerde baskin anti-enflamatuar T helper 2 (Th2) immiin hiicre feno-
tipi obezite ile kaybolur ve immiin denge yerini sistemik enflamasyona birakir. Viseral adi-
poz doku, genellikle subkutan adipoz dokudan biyoenerjik olarak daha aktiftir ve obezite
kaynakli viseral adipoz doku fazlaligi, birkag gastrointestinal kanser riskinin artmasiyla ilis-
kilendirilmistir [63].

Kardia yerlesimli adenokarsinomun sikliginin gastrodzofagiyal refliye neden olmasi
sebebiyle obezite ile iliskili oldugu diisiinilmektedir [ 64].

TNF-a adipositleri adiponektin Gretimi agisindan baskilamaktadir. TNF-a Gretiminin
fazla oldugu obeziteli bireylerde adipoz dokuda adiponektin seviyesinin azaldigi gésteril-
mistir [65]. Glisemik indeksi yilksek beslenme tipi dogrudan mide kanseri ile iliskilendiril-
mistir [66]. Obezitede artan adiponektin seviyesi ylksek instilin seviyesi ile iligkilidir [67].
Adiponektin endotelyal hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu gigli bir sekilde inhibe
eder ve hiicre dlimiine yol acan kaspaz-8, -9 ve -3'iin aktivasyon kaskadini indikler [68].
Bu da dUsuk adiponektin seviyesinin anjiogenezi ve dolayisiyla mide kanseri olusumunu
nasll kolaylastirdigini ortaya koymaktadir.
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OZET

Diinya capinda mide kanseri, kanser éllimlerinin tGgtincl en yaygin nedenidir. GUnd-
muzde arastirmacilar, mide kanserinin olusum surecini anlamak ve tedavi gelistirmek igin
calismaktadir. Tim hicreler yagam ve 6lim dengesini kurmak zorundadir. Bu karmasik an-
cak kontrolli denge bozuldugunda hiicreler normal isleyisinden uzaklasir. Hiicre olim yol-
larinda meydana gelebilecek aktivite kaybi, kanser gibi hastaliklara yol acar. Mide kanseri
hucrelerinin gelisimini ve yayilimini engellenin yani sira kontrolsiz ¢ogalan hucreleri, sag-
liklr hiicrelere zarar vermeden yok etmek temel amagtir.

Mide kanseri ile ilgili yapilan ¢alismalara bakildiginda, kanser olusumunun molekdler
mekanizmasi belirsizligini korumakla birlikte, kanserli hiicrelerin apoptoz ve otofaji ile 6lim
yoluna girmelerini saglamanin, tedavi siirecinin énemli bir pargasini olusturdugu gortlmek-
tedir. Geleneksel sitotoksik tedaviler ve mide kanser hicresi biiylimesi igin kritik olan spe-
sifik sinyal proteinlerini hedefleyen daha yeni ajanlar, bunu hiicre 6lumind aktive ederek
yapar. Mide kanserinde, hiicreler tedavi stirecine apoptotik veya otofajik uyaranlar yonin-
den farkl dizeylerde yanit verir ve nihayetinde bu fark kanser tedavisinin basarili olup ol-
madigini belirler. Bu bdlimde, son yillarda apoptoz ve otofaji slirecinin mide kanserinde
tartismali isleyisine deginerek tedavi yaklasimlari agisindan bu sirecin anlasiimasina katki
saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz; Mide kanseri; Otofaji

ABSTRACT

Worldwide, stomach cancer is the third most common cause of cancer deaths. To-
day, researchers are working to understand the formation process of gastric cancer and
to develop treatment. All cells have to balance life and death. When this complex but cont-
rolled balance is disrupted, cells cease to function normally. Loss of activity in cell death
pathways leads to diseases such as cancer. In addition to preventing the development and
spread of stomach cancer cells, the main goal is to destroy uncontrolled cells without da-
maging healthy cells.
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Considering the studies on gastric cancer, although the molecular mechanism of
cancer formation remains unclear, it is seen that enabling cancerous cells to enter the de-
ath pathway by apoptosis and autophagy constitutes an important part of the treatment
process. Conventional cytotoxic therapies and newer agents that target specific signaling
proteins critical for gastric cancer cell growth do this by activating cell death. In gastric
cancer, cells respond to treatment to varying degrees of apoptotic or autophagic stimuli,
and ultimately this difference determines whether cancer treatment is successful. This
section will contribute to the understanding of this process in terms of treatment appro-
aches by mentioning the controversial functioning of apoptosis and the autophagy pro-
cess in gastric cancer in recent years.

Keywords: Apoptosis; Autophagy; Gastric cancer

GIRIS

Cok hucreli organizmalarda, hiicrelerin dogumu ve 6lim arasindaki denge mitoz yo-
lu ile Uretilen hiicre sayisi ile viicuttan atilan hasarli veya gereksiz hiicre sayisi arasindaki
denge kurularak saglanir. Organizmanin mitozu dizenledigi, hiicresel anormallikleri tespit
ettigi ve hicre 6lumind baslattigi mekanizmalar ¢ok sayida gen bélgesiyle karmasik sekil-
de dlzenlenir. Bu dizenleyici genlerin bazilari mitozu uyarmak igin hareket ederken, diger-
leri mitozu inhibe eder ve apoptozu, piroptoz veya otofaji gibi diger programlanmis hiicre
olimlerini baslatir. Bir hiicrenin birbiriyle iliskili mekanizmalar yoluyla éimesinin birgok yolu
vardir ve bu hiicre 6lim mekanizmalarini tanimlamak icin 6zel kilavuzlar gelistirilmistir
[1]. Hiicre dliminin mekanizmalarini anlamak, yalnizca temel hiicresel biyolojiye Isik tut-
makla kalmaz, ayni zamanda proliferatif, dejeneratif hastaliklara karsi yeni terapétik stra-
tejilerin tasarlanmasina da yardimci olur.

Okuyacadiniz bu bolimde, iyi karakterize edilmis apoptoz ve otofaji gibi hiicre 6lim
mekanizmalari  yéninden, mide kanseri hicrelerinde strecin nasil  yénetildi-
gi/yonetilemedigi konularini tartisacaktir. Sadece mide kanseri hicrelerinde apoptoz ve
otofaji mekanizmalari Gzerinde degil, hiicre 6lim mekanizmalarin normal hicrelerde de
nasll gerceklestigine bakilarak kiyaslama mimkiin olabilecektir. Hlicre 6lumd isleyis bicimi,
nihai sonuglarina gére apoptotik hiicre 6liimii (apoptotik proteinlerin katiimiyla karakterize
edilir), kisaca nekrotik hiicre 6lim (zar yirtilmasi ve iltihaplanma ile karakterize edilir) ve
otofajik hiicre olimdyle diger hiicre 8limi bigimleri olarak siniflandirilmistir [2].

Hicre dongusunde ve hicre olimunde rol oynayan genis ve karmasik, biribiri ile etki-
lesimli gen drlnleri agi olmasina ragmen, 1990'lardan itibaren bu silrecin anahtar diizenle-
yicileri olarak belirli reseptorler, enzimler ve diizenleyici proteinler ortaya konmustur. Bu
dizenleyiciler, anormal sekilde eksprese edildiginde ya da mutasyon durumunda ekspres-
yon profiline, lokalizasyonuna veya konformasyonuna, apoptozu uyarma veya inhibe etme
yoniinde dogrudan bir etkiye sahip olabilir. Apoptozun veya kontrolli hiicre 6limindn diger
mekanizmalarinin inhibisyonu, bir kanserin kemoterapotik ilaglara duyarliigini dogrudan
etkileyebilir ve cogu durumda ilag direncine neden olabilir[2].
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Kanser biyolojisi alaninda 1980'lerde hiicre sinyalizasyonu ve programlanmis hiicre
olima Gzerine yapilan ilk calismalardan glinimize elde edilen bilgi birikimi, son yillarda ya-
pilan galismalar dahil edildiginde cok hizli bir oranda artmaktadir. Ozellikle bu galismalar,
kanser hucrelerinin kanser ilaglarina karsi duyarliliginda, hiicre dongisu ve hicre 6lim
mekanizmalarina etkisi yoninden incelenmistir. Mide kanseri tedavisi icin 6nerilen bir mo-
lekiltn, mide kanseri hiicrelerine farkl konsantrasyonlarda uygulanmasi ile yapilan bir ga-
lismada, apoptoz ve otofaji surecini kontrol eden yolaklara bakilarak, kanserli hiicrelerin
olimand hizlandirdigl, normal hiicrelere toksik etkisinin olmadigi ifade edilmektedir [3].
Kanserli hiicrelerin karmasik apoptoz ve otofaji siirecini ayrintili olarak 6zetlemek ve farkl
rollerini siniflandirmak, bu siireci anlamayi kolaylastiracaktir.

HUCRE OLUMU

Hicre bollinmesi ile ile ilgili anormallikler, hiicrenin giderek canliligini kaybetmesi ve
sonunda 6lmesi ile iliskili strec, kanser gibi hastaliklar agisindan tedavi yaklasimlarina kat-
ki saglar. Eski kaynaklardan edinilen bilgilere gére temel olarak iki hiicre 6limu tarif edil-
mistir. Bunlar Apoptoz ve Nekroz'dur. Yunanca'da kontrollG hiicre 6limi Apoptoz, agagtan
yapraklarin ‘disme’ si olarak ifade edilen kontrolsiz hiicre 6limu olan nekroz ise ‘dldirmek’
anlamina gelir. Bu iki temel 6lim mekanizmasina ek olarak kanser mekanizmasinda etkin-
ligi tartismali olan ancak yine de dlum mekanizmalarina dahil edilebilen otofajidir.

Apoptoz ve Otofaji

Apoptoz kelimesi ilk olarak 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan yayinlanan bir
makalede, morfolojik olarak farkl bir hiicre 6lGm tipini tanimlamak icin kullanilmistir [4].
Apoptoz, bir hiicrenin blyimesini ve bélinmesini durduran, hiicre iceriginin kontrollG se-
kilde evreye dagiimadan sonuglanan bir siirece girmesi olarak tanimlanir. insan viicudun-
da giinde yaklasik olarak 1x10° hiicrenin apoptoza ugradigi tahmin edilmektedir Apoptoz,
digsal yol, igsel yol ve endoplazmik retikulum stresi (ER stresi) ile indiiklenen yol olmak (ize-
re g farkli yolla yirdtulebilir [5].

Apoptoz genellikle, efektér kaspazlari, en dnemlisi kaspaz 3 ve 7Yi aktive etmek igin
birlesen i¢sel ve dissal yolaklara béliiniir [6]. Dissal yol, tiimor nekroz faktorl reseptor aile-
sinin 6lim reseptdrlerinin ligandlarina baglanmasina bagldir. Bu faktor, kaspaz 8' aktive
eden gesitli protein etkilesimleri tarafindan hiicre ici kaskadlari daha sonra da apoptozun
son "infazcilart" olan kaspaz 3 ve 7Yi tetikler. igsel yol, sonugta mitokondriyal dis membran
gegirgenlesmesine, sitokrom c ve diger proteinlerin sitoplazmaya salinmasina neden olan
karmasik bir sinyal etkilesimi tarafindan kontrol edilir. Sitokrom ¢, apoptotik proteaz aktive
edici faktdr-Te (APAF1) baglanir. Bu degisiklige ve APAF-Tin apoptozom olarak bilinen bir
yaplya dondsmesine yol acgar. Apoptozom, proscaspaz 9'un, aktif kaspaz 9'a dénisimu
saglanir. Kaspaz 9 sirayla apoptozun geri donlsi olmayan son adimlarini ylriiten kaspaz 3
ve 7yi aktive eder. Mitokondri membran gecirgenligi genellikle hiicrenin 6lmeyi taahhit
edip etmedigini belirleyen hiz sinirlayict adimidir [ 6,7].



16 | Zeynep Deniz Sahin inan

Mitokondri dis membran gegirgenligi, B Hiicreli Lenfoma 2 (BCL-2) protein ailesi ara-
sindaki etkilesimler tarafindan yonlendirilir. Anti-apoptotik BCL ailesi proteinleri, BCL-2,
BCL-xL, BCL-w, MCL-1 ve BFL-1 proteinlerini igerir. Proapoptotik proteinler BIM, BIK, BID,
NOXA ve PUMAproteinlerini icerir. Hicrenin 6limine karar vermesini sdyleyen sinyalleri
saptayarak igsel apoptotik yolun aktivatdrleri olarak hizmet eden, BAX, BAK ve daha az ¢a-
lisilmis BOK adi verilen proteinden olusan diger aile, apoptozun efektorleridir. Bahsedilen
bu proteinler homoloji gésterdikleri bélgeye baglanarak islev goriir. Ozellikle dis mitokond-
riyal. membranda bir g6zenek kompleksi olusturarak BAX ve BAKIn homo-
oligomerizasyonunu tesvik eder. Bu olaylara, ailenin anti-apoptotik Gyeleri tarafindan karsi
cikilir ve bunlar genellikle etkilerini BAX/BAK arasindaki etkilesimleri inhibe ederek goste-
rirler [7].

Bir hiicre igindeki pro ve antiapoptotik faktorlerin etkilesimlerinin dengesi, onun
apoptotik esigine ne kadar yakin oldugunu belirler. DNA'ya zarar veren ajanlar gibi gelenek-
sel sitotoksik ajanlar ve kinaz inhibitérleri gibi "hedefli tedaviler" olarak adlandirilan ¢ogu
kanser tedavisinde, mitokondri membran gecirgenligini takiben timor hicresi apoptozunu
indikleyerek calisir. Basarili bir terapotik ajan, normal hicrelerinkini koruyarak kanser
hicrelerini verimli bir sekilde éldiren ajandir. Farkli hiicre tiplerinin farkli apoptotik esikle-
re sahip olmasi 6zelligine dayanan bir kavramdir [7]. Kanser tedavisinde, tedavi yaklasimi,
normal hiicrelere karsi kanser hiicreleri igin apoptotik esikler arasindaki farktir ve bu da,
BCL2 ailesinin pro- ve anti-apoptotik Uyeleri arasindaki genel etkilesim tarafindan tanimla-
nir. Bu etkilesimler, kanser hicrelerinde pro ve antiapoptotik proteinlerin profillerini dog-
rudan élgerek yapilabilir [8].

Kanser, biyimeyi baskilayan sinyallere yanit verememe, slrekli hiicre bolinmesine
girme ve diger dokulari istila etme yetenedgi gibi iyi karakterize edilmis ayirt edici 6zellikler
ile tanimlanir. Bu ayirt edici 6zellikler, hiicre dlimiine direngtir [9]. Kanser tedavisinde yay-
gin olarak proliferasyonu ve timor bliyimesini tesvik eder, ayni zamanda hiicreyi 6lim sin-
yallerine karsl daha savunmasiz hale getirerek apoptotik mekanizma baslatilabilir. Apopto-
zu baslatan sintalleri man(ple etmek kanser tedavisinde 6nemli bir gelismedir. Son zaman-
lardaki gelismeler, apoptozu baslatan sinyalleri Greten profili taklit eden ilaclar hatta oto-
fajiyi manipiile etmek daha da énemli hale gelmistir [9-11].

Apoptoz, gesitli mikroskobik, akis sitometrisi (flow sitometri) ve biyokimyasal yon-
temlerle saptanabilir. Ornegjin 1stk mikroskobu, apoptozun bazi morfolojik degisikliklerini
ortaya cikarabilir. Ultrastriktirel seviyelerdeki degisiklikler, transmisyon elektron mikros-
kobu (TEM) ile gdrsellestirilebilir [12]. Taramali elektron mikroskobu (SEM), zar kabarmasini
ve hiicre biiziilmesini belirlemek igin kullanilabilir [13]. Hoechst 33258 ve 4’,6-diamidino-2-
fenilindol (DAPI) gibi DNA'ya 6zqi florokrom igerikli boyalar, kromatin yogunlasmasini ve
parcalanmasini incelemek icin rutin olarak kullanilir [14,15]. Holografik mikroskopi ve flore-
san saptama tekniklerini birlestiren multimodal holografik mikroskopinin, apoptotik spesi-
fik hicre morfolojisinin ve hlcre yuzeyi belirteclerinin imminohistofloresan kullanilarak
eszamanli olarak saptanmasina izin vererek apoptozu diger hicre olimlerinden ayirt et-
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meye yardimci oldugu gésterilmistir [16]. Mikroskopi disinda, bir hiicrenin DNA igerigini 6l-
¢en propidium iyodir kullanan akis sitometrisi gibi teknikler, parcalanmis DNA'nin varligini
ve yayginligini gosterebilir [12]. Hiicredeki mitokondriyal membran potansiyelinin (MMP) ve
ROS seviyelerinin 6lgim( apoptozun basladigini gésterebilir. Bununla birlikte, MMP kaybi ve
yuksek ROS, diger hiicre 6lumu bigimleriyle de iliskili oldugundan, bunlar apoptozun ayirt
edici Ozellikleri olarak kabul edilemez. Agaroz jeli Gzerindeki parcalanmis DNA'nin merdiven
benzeri modeli, apoptozu tanimlamak i¢in kullaniimistir. Annexin-V-FITC boyamasi, hicre
zarinin dis tabakasinda fosfatidilserin varligini tespit etmek icin kullaniimistir. Akridin por-
takali/etidyum bromdr boyamasi, canli, erken ve ge¢ apoptotik htcreleri ve 6li hicreleri
kontrol etmek igin kullanilabilir [17]. Pargalanmis DNA'nin varligini arastiran TdT aracili
dUTP nick-end-etiketleme (TUNEL) tahlili, apoptozun saptanmasi igin baska bir yontemdir
[15].

Otofaji, hiicre ici proteinlerin ve organellerin bozunmasiyla sonuglanan hiicresel ma-
teryali lizozoma ileten ve ardindan metabolizmada yeniden kullanim veya yeni makromole-
killer yapmak igin amino asitler gibi dncllerin salinmasina neden olan siregtir. Makroo-
tofaji, mikrootofaji ve saperon aracili otofaji dahil olmak tzere cesitli otofaji alt tipleri mev-
cuttur. Otofaji ilk olarak 1950'erde tanimlandi ve “otofaji” terimi ilk olarak 1960'larda kulla-
nildi. Bu siireden itibaren onlarca yildir stirecin molekiler dogas! ve fizyolojik roll belirsizli-
gini korumaya devam ediyor [18]. Otofaji mekanizmalari 1990 yilina kadar Ohsumi ve ark ta-
rafindan, mayada otofaji eksikligi olan mutantlari inceleyerek, ilk otofaji ile ilgili genleri
(ATG'ler) karakterize edebildi. Ayrica, otofaji eksikligi olan mayanin normal kosullarda ha-
yatta kaldi§l, ancak nitrojen aghgi varliginda yok oldugu dnemli fenotipi tanimladi [19]. Bu,
otofajinin yillar icinde devam eden ve daha sonra memeli sistemlerine yayilan stres kosul-
larinda hayatta kalmayi tesvik etme prensibinin anlasiimasina yol acti.

Otofaji, tim memeli saglikli hiicrelerinde dengeyi koruyan mekanizmadir. Bu durum,
otofajinin kanser gelisimine karsi korumadaki etkileri ile belirgindir. Hasarli organellerin
veya proteinlerin temizlenmesini tesvik ederek, hicrenin DNA hasarini saptadigini ve bu
hasar sonucu neoplazi olasiligini azalttigi distnilmektedir [20]. Bu bilgilerle tutarli olarak
ilerleyen yillarda otofaji genlerinin etkisiz hale getirildigi ¢calismalar, karaciger ve pankreas
kanseri dncll hiicrelerine bagli lezyonlarin gelisiminin arttigini gdstermektedir [21,22].

Diger taraftan otofaji, kanser de dahil olmak (izere bazi hastaliklarda, besin kithgi du-
rumunda hicrenin hayatta kalmasina yardimci olur. Kanser hiicreleri, sert, besin agisindan
fakir timaér mikrocevrede buyUyup gelisebilir. Ayrica, otofaji, metastatik bir fenotipin geli-
siminde rol oynar [23]. Bu nedenle, bazi arastirmalarda otofajinin timor baslangicini ve er-
ken adimlari dnlemeye hizmet etmesine ragmen, tiimdrlerin gelisimini ve blyimelerini
destekledigi bildirilmektedir [23,24].

Benzer sekilde karmasik bir tablo, otofajinin hem 6liim yanlisi hem de élim karsiti et-
kileriyle birlikte otofaji ve hiicre 6liim yollari arasindaki iliski ortaya kondugunda gori-
lur. Biyomedikal literattrde yillardir “otofajik hiicre olimu” terimi kullaniimaktadir. Bununla
birlikte otofajik hiicre 6limu terimi, hiicrelerin 6lmekte oldugu ancak apoptoza 6zgi kro-
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matin yogunlasmasindan yoksun oldugu, bunun yerine genis sitoplazmik vakuolizasyona ve
otofagozomlara benzer yapilarin olusumuna sahip oldugu morfolojik bir fenotipi tanimla-
mak igin kullanilir. Terimsel olarak mevcut 6neriler, otofaji yoluna ait 6zel hedeflenmenin,
s0z konusu hicre 6limu yanitini ortadan kaldirdigi ve 6limin, apoptoz gibi diger program-
lanmis 6lim mekanizmalarini icermeden gercgeklestigi gosterilebilirse ancak o zaman kul-
lanilmas! gerektigini 6nermektedir [24,25]. Otofaji ve hiicre 6limi mekanizmasinin etkile-
simi hala tam olarak anlasilamamistir. Otofaji, 6zellikle kanserle ilgili oldugu igin oldukca
genis ve dediskendir. Bununla birlikte, bircok kanserde otofaji, kanser hiicrelerinin hayatta
kalmasina yardimci olan bir siregtir. Ve bu bolimde 6zellikle otofaji ve mide kanseri iligkisi
kurulurken bu tartisma g6z dniinde bulundurulacaktir.

Otofaji, 30'dan fazla farkli otofaji ile ilgili gen tarafindan kodlanan ok sayida protein
kompleksini iceren karmasik, asamall bir siiregtir. Makrootofaji, gesitli hiicre igi organel
zarlarinin, fagofor olarak bilinen vezikiler zarin olusumu ile baslar. Stire¢ devam ederken
bu zarin tamamen kapall, ¢ift zarli otofagozoma dénustr. Otofajinin son asamasinda, oto-
fagozom, otofagolizozomu olusturmak igin lizozomla birlesir. Burada vezikiile alinan igerik-
ler, lizozomun hidrolazlari tarafindan pargalanir ve olusan makromolekdiller, hiicre tarafin-
dan yeniden kullaniimak (izere sitozole gdnderir. Mikrootofaji, makrootofajiden daha spesi-
fiktir ve mitokondri veya peroksizomlar gibi hasarli organellerin ylizeyinde bulunan sinyal
molekUlleri tarafindan tetiklenebilir ve bu organellerle lizozomlarin spesifik flizyonu ile so-
nuclanir. Hangi organelin hedeflendigine bagli olarak, ortaya cikan otofajik vezikul belirli bir
adla anilir, 6rnegin, bir mitokondri, kullanilan terim mitofajidir veya bir peroksizom i¢in pe-
roksofaji terimi kullanilir. Saperon aracili otofaji olarak da bilinen secici otofajide, sitoplaz-
ma igindeki proteinler, saperon ve substratin amino asit dizisinde bulunan bir pentapeptit
arasindaki etkilesim yoluyla sitozolik bir saperon tarafindan lizozomlarla fiizyon igin hedef-
lenir. Substrat proteinleri daha sonra bir lizozomal reseptér LAMP-2A'ya baglanir ve parga-
lanmak (izere lizozoma tasinir [26].

Otofagozomun son hedefi lizozomdur. Lizozom, proteinler, lipidler, nikleik asitler,
karbonhidratlar gibi gesitli biyolojik makromolekdllerin bozunmasindan sorumlu sitoplaz-
mik bir organeldir. Lizozomda, makromolekdller hiicreye ulastiginda birlikte islev goren
60'tan fazla asit hidrolaz ve lizozomla iliskili membran proteinleri (LAMP'ler) bulundugu ra-
por edilmistir. Lizozomun islevi, optimal asit pH1 4,2-5,3 araligina bagldir [27]. Burada
pH'da meydana gelen artis ve LAMP1 ekspresyonunda ve buna bagl yakin iliskili faktérlerde
aktivite azalmasina, sonugta lizozomal fonksiyon bozukluguna sebep olur.

Otofajide her adim o0 adima 6zq protein kompleksleri ile yonetilir. Memeli hiicrelerin-
deki otofagozom olusumunu baslatma kompleksi Uncb1-benzeri kinaz-1(ULK1) ve ULK2 fo-
kal yapisma kinaz ailesi etkilesimli proteini, ATG13 ve ATG101 ile birlikte iki yliksek dizeyde
homolog protein kinaz igerir. Ornegin, glikoz veya nitrojen yoksunlugu durumlarinda, 5'AMP
aktive protein kinaz (AMPK) yolu aktive edilir. Tersine, besin bollugu durumlarinda, rapami-
sin memeli hedefi (MTOR) ile iliskili proteinler inhibe edilerek otofajiyi de inhibe etmis olur.
ULK kompleksi fagoforun gelisimi ve uzamasina yol agan hiicresel kaynak igin bazi protein-
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lere ihtiyag duyar. ATG, Beclin ve mikrotibl ile iliskili protein hafif zincir 3 (LC) de dahil ol-
dudu cesitli aktive edici proteinler ile birlikte otofagozom olusumunu diizenler. LC3 ailesi-
nin konjugasyonu siklikla otofajiyi degerlendirmenin ve élgmenin bir yolu olarak kullanilir.
LC3 proteinleri, otofaji tarafindan bozunma igin adaptér proteinler (yaygin olarak p62 ola-
rak bilinir) yoluyla segici olarak hedeflenen organelleri ve makromolekiilleri ayirmada yar-
dimci olur. PE-konjuge LC3 proteinleri, lizozom ile birlesmede kritik 6neme sahiptir ve lizo-
zomal hidrolazlarin otofagozomlarda yutulan materyale erisimine izin vermek igin i¢ otofa-
gozom zarinin bozunmasi igin gereklidir. Lizozom ile flzyon, ATG14, SNARE protein sintak-
sin 17 (STX17) ve Rab GTPaz ailesi dahil olmak (zere diger proteinler tarafindan da kontrol
edilir [26,27].

Bu karmasik hicresel mekanizma, érnegin MTOR yolu, ULK kompleksinin bilesenleri-
nin fosforilasyonunu etkileyecek sekilde dedistirildiginde, akut sinyaller tarafindan kontrol
edilir. Cogunlukla bu, achda veya belirli ilaglara maruz kalmaya tepki olarak, hlicresel stre-
sin otofaji miktarinda nasil akut degisikliklere yol actigini aciklar. Burada 6zet olarak ifade
edilen otofaji stirecinde ¢ok fazla ve karmasik transkripsiyon faktorleri diizenleme ve kont-
rol olaylarinda devreye girmektedir [27].

Mide kanserinde Apoptoz ve Otofaji

Mide kanseri tedavisine yonelik calismalarda apoptoz ve otofaji yolaklarini arastirmak
onemli verilere yol agmistir. MAPK'ler, hiicre blyimesi, cogalmasi ve otofaji dahil olmak
lzere birgok slrecte vazgecilmez roller oynar. Bu stregte etkili olan MAPK yolaklarinin mi-
de kanserinde apoptoz ve otofaji ile baglantili oldugunu géstermistir [28]. Yapilan farkli ¢a-
lismalarda asin reaktif oksijenin dretilmesi mide kanseri hicrelerinde MAPK yolaklarinin
aktivasyonu yoluyla hiicre dliimiind indiikleyebilecegini de gostermistir [29-31]. Ayrica, bazi
calismalar G2 fazinda meydana gelen tutuklugun, MAPK yolaklarinin aktivasyonu ile diizen-
lenebilecegini ortaya koymustur [32,33]. Bazi kemoterapdtik ajanlarin, mide kanseri baski-
layici olarak islev gorebilen p38 yolunun aktive ederek apoptoz, otofaji ve mitotik G2/M fa-
zinin tutuklanmasini indiikledigi bildirilmektedir [34]. MAPK yolagini diizenleyen pek gok ki-
naz protein bulunmaktadir. Bunlardan biri olan ERK yolaginin asiri aktive edilmesinin oto-
fajiyi indlkledigi ya da bloke ettigi ifade edilmektedir [35].

Diger yandan AMPK yolu, otofaji, apoptoz, epitelyal-mezenkimal hiicre hareketi di-
zenlenmesinde yaygin olarak yer alan, okaryotik hiicrelerde enerji dengesini korumak ve
metabolizmayi dizenlemek etmek igin anahtar bir yoldur. Artan AMP/ATP orani ile besinle-
rin ve enerjinin tikenmesi durumunda, timér baskilayici kinazlar ve mTORC1 inaktive ola-
rak otofaji, AMPK aktivasyonunu ile uyarilir. Yetersiz beslenme durumunda da mTORC bas-
ka bir yolaktan otofajiyi indliklemek igin devreye girer [36].

Timor baskilayici P53, hiicre dongust durdurma, apoptoz, yaslanma, gogalma, DNA
onarimi ve otofaji dahil olmak Gzere coklu hiicresel biyolojik sireglere katilir. Nikleer P53
ekspresyonu, MTOR yolag araciligi ile otofajiyi indiiklerken [37] stoplazmik p53 (in son za-
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manlarda tartismali Beclin 1 protein ekspresyonunu baskilayarak otofajiyi durdurdugu ifade
edilmektedir [38].

Mekanizma cinde rol alan proteinler, hem otofajiyi hem de tedavi direncini indUkleye-
rek, otofajiyi inhibe ederek veya hem otofajiyi hem de tedavi direncini inhibe ederek etki
gosterir. Elde edilen etki, otofaji ve tedavi direnci Gzerindeki inhibitorleri veya aktivatorleri
gelistirmek mide kanseri tedavi direncinin Gstesinden gelmek igin umut verici bir stratej-
dir. Yakin zamanda Beclin-1, ATG12, ATGb, p62, LC3-I, LC3-Il ve benzeri gibi proteinlerin
otofaji diizenleyici genleri diizenleyerek otofajiyi indiikleyebildigi bildirilmistir [39]. Aqu-
aporinler (AQP'ler), kiigiik integral membran proteinlerinin bir ailesidir; bunlarin arasinda
AQP3, mide kanseri dokularinda yiiksek oranda eksprese edildigi bulunmustur [40].

Ras protein ailesinin yeni bulunan bir tyesi olan, embriyonik kdk hicreler tarafindan
eksprese edilen Ras (ERas), mide, kolorektal ve meme kanserinde yiiksek oranda eksprese
edilir [41]. Tian ve arkadaslari 2019 yilinda, ERas asiri ekspresyonunun mTOR ve substrati-
nin fosforilasyon seviyesini dnemli élgtde arttirdigini, AKT/mTOR yolunu aktive ettigini, mi-
de kanseri hiicrelerinde otofajik ve apoptotik akisi bloke ettigini bildirmistir. Buna karsilik,
ERas'leri susturmanin otofajiyi arttirdigi ve mide kanseri htcrelerinin in vitro olarak tedavi
duyarlihigini arttirdigi bulunmustur [41].

Otofajide otofagozom-lizozom flizyonunu bloke eden, RAB5 olarak da bilinen Rabb5a,
Rab kicuk GTPaz ailesinin bir Gyesidir. Rab5a ekspresyon seviyesinin mide kanseri hiicre-
lerinde ilag direnci ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir. Rabba asiri ekspresyonunun
mTOR'un fosforilasyon seviyesini arttirdigi, LC3-1I/I oranini azaltti§i ve p62 ekspresyon se-
viyesini arttirdigi, boylece otofajiyi inhibe ettigi ve tedavi direncini indukledigi, oysa Rabb5a
yikiminin otofajiyi kolaylastirdidi ve in vitro olarak tedavi direncini tersine cevirebildigi bu-
lunmustur [42].

Bir tir DNA hasari onarim enzimi olan 0 -6-metilguanin-DNA metiltransferazin (MGMT)
DNA hasari onarim bozukluklarinda otofajiyi indikledigi bildirilmistir [43]. Bu enzimin ylik-
sek ifadesinin, mide kanserinin olumlu seyri ile 6nemli él¢tde iliskili oldugunu ifade etmek-
tedir. MGMT ekspresyonu doza ve zamana bagl bir sekilde etki edebilir. Ornegin MGMT'nin
dustk ekspresyonu, sirayla, otofaji ve sisplatin direncini indikleyebilirken MGMT'nin asiri
ekspresyonu, otofajiyi inhibe edebilir ve in vivo ve in vitro olarak tedaviye badl direnci ¢evi-
rebilir [43].

Canlilarda yuksek oranda korunmus, 18-25 nikleotit uzunlugunda bulunan MiRNA'lar
bircok genin ekspresyonunu diizenleyen ve kanserde ilag direncinin gelisimi ile ilgili calis-
malarda, otofaji ile ilgili genleri veya sinyal yollarini diizenleyerek mide kanserinde tedaviye
karsi olusan direncte rol oynadigi bulunmustur [44].

Bugtine kadar bircok miRNA'nin mide kanseri ve tedaviye direncinde etkili oldugu ifa-
de edilmistir (miR-874, miR-30, miR-181a, miR-23b-3p, miR-148a-3p, miR-495-3p, miR-361-
5p ve miR-21). Ornegin miR-874, miR-30, miR-181a ve miR-23b-3p'nin ekspresyonu ilaca di-
rencli mide kanseri hiicre dizilerinde ve mide kanseri dokularinda asagi regile edildigi be-
lirlenmistir [45].
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Bazi kodlayici olmayan RNA'lar (ncRNA), transkripsiyon triinleri de gesitlifizyolojik ve
patolojik olaylari diizenler. Otofaji ve ilag direnci ile direk iliskili oldugu bulunmustur [46].
Burada bahsi gecen bu ézel RNAlardan HOTTIP, MALAT1 ve HULC ekspresyon seviyelerinin
kemoterapiye direncli mide kanserinde yiikseldigi bulunmustur. Ozellikle HOTTIPin BCL-
2'nin ekspresyon seviyesini artirdigini ve Beclin-1in ekspresyon seviyesini azaltabilecegini
belirtmislerdir. Daha ileri galismalar, HOTTIP asiri ekspresyonunun otofajiyi inhibe ettigini
ve mide kanserinde tedavi direncini induikledigini, HOTTIP'in susturulmasinin ise mide kan-
seri hiicrelerinin tedavi duyarlihgini arttirdigini belirtmislerdir [47,48].

SONUG

Son yillarda hicre 6limunin apoptoz ve otofaji yéninden daha iyi anlagiimasi, kanse-
ri tedavi etmek konusuda yeni bilgilerin degerlendirilmesine hatta bu bilgilerin klinikte kul-
lanilmasina yol agmistir. Genel olarak burada da ifade edildigi gibi, yeni bulgular mide kan-
serinin tedaviye olan direncinde 6zellikle otofajinin ikili rolG i¢in ikna edici kanitlar sunmak-
tadir. Otofaji, kanser hiicrelerinin kemoterapi gibi tedavi yaniti vermesini engelleyebilir,
coklu ilag direncini artirabilir, ya da apoptozu tesvik edebilir ve ilaca direnci engelleyip kan-
ser hucrelerini dldurebilir. Bu nedenle, otofaji inhibitérlerinin veya aktivatorlerinin gelisti-
rilmesi, ilag direncini tersine gevirmenin ve tedaviye olan duyarliigi arttirmanin 6nemli bir
yolu olabilir. Hem otofajinin hem de apoptozun mide kanserinde ¢oklu sinyal yollarini he-
defleyerek hicre dénglsunu durdurmak ve apoptozu indikleyerek, kanseri 6nleyen tedavi
yaklasimlarini gelistirmek kaginilmazdir. Son yillarda biriken kanitlar, antikanser molekiille-
rin apoptoz, otofaji ve tedaviye duyarlilik Gzerindeki diizenleyici etkileri yoninden arastir-
macilara yon vermektedir. Bu nedenle, dogal Griinlerin, kemoterapi ilaglarinin, apoptoz ve-
ya otofaji modulatorlerinin birlikte degerlendirilmesi 0zellikle ilaca direncgli kanserde umut
verici bir etki gésterebilir. Bununla birlikte, tedaviye yonelik zel molekullerin kanser hic-
relerinde hedef aldigi noktalari belirlemek ve bu yaklasimin klinik olarak mide kanser mo-
dellerinde etkinligini ve glivenligini incelemek igin yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.
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0ZET

Mide kanseri mortalitesi yliksek kanserlerden biri olup hastalarin biyk bir kismi tani
aninda ileri evre olarak saptanmakta ve kotu prognoz gostermektedir. Kot prognozun en
énemli nedeni taninin geg evrelerde konulmasidir. Genellikle olgularda 5 yillik sag kalim
orani %30'un altinda g6zlenmektedir. Mide kanseri karsinogenezi ¢ok basamakli, ok fak-
torll, cevresel ve genetik faktorlerin kompleks iliskisini tasiyan bir slrectir. Cevresel fak-
térler arasinda Helikobakter pylori enfeksiyonu, Epstein-Barr viriisii enfeksiyonu, ylksek
tuz tlketimi, sigara i¢imi ve dusiik meyve ve sebze tiketimi gibi faktorler siralanabilir. Ge-
netik analizler sonucunda heterozigotluk kaybi (LOH), kromozomal anomaliler, polimorfizm,
metilasyon paterni dedisimi, mikrosatellit instabilitesi, micro RNA'lar ve onkogenlerde, ti-
mor siipresor genlerde, hiicre siklusu diizenleyici molekillerde meydana gelen mutasyon-
lar gibi bircok genetik ve epigenetik degisimlerin mide karsinogenezinde etkin rol aldigi
saptanmistir. Molekdler biyolojik tekniklerin son birkag yilda ilerlemesiyle birlikte, arastir-
macilar onkogenez mekanizmalarina iliskin arayislarini artirdi. lyi bilinen patojenik faktériin
yani sira, gesitli deneysel proseddrler, hiicre biyumesi ve sinyal yollarindaki hiicre dongusu
genleri de dahil olmak Gzere ok sayida onkogen ve tumdr baskilayici gen tespit edildi.
Spesifik genlerin ve/veya genetik paternlerin daha iyi tanimlanmasi mide kanserinin erken
tespiti icin ve hedefe yonelik tedaviyi gelistirmek i¢cin 6nemli bir asamadir. Molekuler ve
genetik profillerin bu karmasikliginin iyi organize edilmesi, kisisellestirilmis tedavinin kesin
stratejilerine yeni bir yol agacaktir. Bu nedenle biyobelirtegleri tanimlamak ve mevcut te-
rap6tik rejimlerle karsilastirildiginda daha az yan etkiye sahip, daha etkili ve spesifik teda-
viler gelistirmek igin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Genetik; Karsinogenez; Mide kanseri; Molekdler genetik

ABSTRACT

Gastric cancer is one of the cancers with high mortality and most of the patients are
diagnosed as advanced stage at the time of diagnosis and show a poor prognosis. The
most important reason for the poor prognosis is the late diagnosis. Generally, 5-year survi-
val rate is observed below 30% in cases. Gastric cancer carcinogenesis is a multi-step,
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multifactorial process with a complex relationship between environmental and genetic
factors. Environmental factors include Helicobacter pylori infection, Epstein-Barr virus in-
fection, high salt consumption, smoking, low fruit and vegetable consumption. As a result
of genetic analysis, it has been determined that many genetic and epigenetic changes
such as loss of heterozygosity (LOH), chromosomal abnormalities, polymorphism, methyla-
tion pattern change, microsatellite instability, micro RNAs and mutations in oncogenes,
tumor suppressor genes, cell cycle regulatory molecules play an active role in gastric car-
cinogenesis. Researchers have increased their search for oncogenesis mechanisms with
the advancement of molecular biological techniques in the last few years. Besides the
well-known pathogenic factor, various experimental procedures and numerous oncogenes
and tumor suppressor genes were identified, including cell cycle genes in cell growth and
signaling pathways. Better identification of specific genes and/or genetic patterns is an
important step for early detection of gastric cancer and for developing targeted therapy.
Well-organized this complexity of molecular and genetic profiles will open a new avenue
for precise strategies of personalized therapy. Therefore, more studies are needed to
identify biomarkers and develop more effective and specific treatments with fewer side
effects compared to current therapeutic regimens.
Keywords: Genetics; Carcinogenesis; Gastric Cancer; Molecular Genetics

GIRIS

Dunya genelinde mide kanseri akciger, meme, kolorektal ve prostat kanserlerinden
sonra besinci ve mortalite siralamasinda ise akciger ve kolorektal kanserler sonrasi tigln-
cli sirada yer almaktadir [1]. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan yayinla-
nan GLOBOCAN 2020 verilerine gdre diinyada erkeklerde en sik gorilen dordinc, Tirki-
ye'de ise en sik goriilen besinci kanser tirtdar [2].

Mide kanseri hem gevresel hem de genetik birgok faktorden etkilenen multifaktoriyel
bir solid timardur. Aile dykisu, diyet, alkol tliketimi, sigara kullanimi, Helicobacter pylori ve
Epstein-Barr virlisti (EBV) enfeksiyonlari gibi risk faktdrleri mide kanserinde énemli bir et-
kiye sahiptir [3]. Mide kanserlerinin %95'ini adenokarsinom, %5'ini karsinoid timar, lenfo-
ma, sarkom ve yass! hicreli karsinom olusturur. Lauren siniflandirmasinda mide kanserleri
hucresel ve epidemiyolojik farkliliklarina gore intestinal tip ve diffiz tip olmak tzere iki alt
tipe ayrilir. Mide kanserlerinin yaklasik %90' sporadik olarak gelisirken, %10°'u herediter
faktorlerin etkisiyle ortaya cikmaktadir [4]. Familyal adenamat6z polipozis (FAP), Li-
Fraumeni, Lynch, Peutz-Jeghers, Cowden ve juvenil polipozis gibi sendromlar herediter
mide kanseri predispozisyon sendromlari igerisinde yer alir[5].

Mide karsinogenezi sirasinda onkogenlerin aktivasyonu; timér baskilayici genlerin,
DNA onarim genlerinin ve hiicre adezyon molekdllerinin inaktivasyonu; biyime faktorleri-
nin, reseptorlerin ve matriks metalloproteinazlarin asiri ekspresyonu ve hiicre déngusi dii-
zenleyicilerindeki farkliliklar gibi genetik ve molekiiler bir dizi degisiklikler gerceklesir [6,7].
Heterozigotluk kaybi (LOH), timor baskilayici genlerdeki nokta mutasyonlari ve CpG adas!
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metilasyonu ile timar baskilayici genlerin susturulmasi mide kanseri hastalarinda yaygin
olarak gérulen genetik ve epigenetik degisikliklerdir. Genetik polimorfizmin kanser gelisi-
mine yatkinligi kismen belirledigi bilinmekle birlikte insan telomeraz revers transkriptazinin
(hTERT) ekpresyonu ve telomeraz aktivitesi de karsinogenezi karakterize etmektedir [7].
Mide karsinogenezinde genetik ve epigenetik heterojen bir siire¢ olmasi, bu streglerin bir-
¢ogunun cesitli kanser tirlerinde ortak olmasi ve mide timdrlerinde net bir mutasyon pa-
terni olmamasi molekdler siniflandirma sistemi olusturulmasini saglamistir. Kanser Genom
Atlasi (TCGA) konsorsiyumunun yaptigi molekiiler temelli galismalar sonucunda mide kan-
seri 1-EBV pozitif vakalar, 2-Mikrosatellit instabil (MSI) vakalar, 3-Genomik stabil (GS) vaka-
lar ve 4-Kromozomal instabil (CIN) vakalar olmak iizere dért kategoriye ayrilmistir (Sekil-1)
[8]. Bu siniflandirma histopatolojiye énemli katkilar sundugu gibi arastirmacilarin mide
kanserine yonelik tedaviler gelistirme konusuna genomik anlamda rehberlik etmistir.
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Sekil-1: Mide kanseri alt tiplerinin temel 6zellikleri (Kaynak: AJ Bass et al. Nature 000, 1-8 (2014) doi:
10.1038/nature13480).

EBV MOLEKULER ALT TiP

Mide timérlerinin %9'u bu grupta yer almaktadir. EBV yetiskin popilasyonun
%90'nindan fazlasini enfekte eden, Burkitt lenfomada kesfedilen bir herpes virisudur. EBV
enfeksiyonu ile iliskilendirilmis EBV pozitif (+) mide kanseri malign bir kanser olup mide
karsinomlarinin %5-10'unu etkilemekte ve mide kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir [9].
EBV, B lenfaositleri araciligiyla mide epitel hiicrelerine giris yapar (Sekil-2) [10] . EBV mide
kanserlerinde kanser olusumu ile iliskili genlerin promotor bélge CpG adalarinda metilas-
yonu tetiklemektedir. EBV+ timorler, TCGA konsorsiyumu tarafindan bildirilen herhangi bir
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kanserden daha yiiksek bir DNA hipermetilasyonu prevalansina sahiptir [8]. DNA hiperme-
tilasyonuna sahip EBV+ mide kanseri genellikle fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz kata-
litik alt birim alfa (PIK3CA), AT-zengin etkilesen domain 1A (ARID1A), timér protein 53 (TP53)
mutasyonlari ve programlanmis 6lim ligandi 1/2 (PD-L1/2) asiri ekspresyonu ile iligkilendi-
rilmistir [11,12]. Buna ek olarak test edilen tim EBV+ timorlerde sikline bagimli kinaz inhibi-
tort 2A (CDKN2A) promotdr hipermetilasyonu da tespit edilmistir [8].
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Sekil-2: Mide kanseri onkogenezinde EBV ve konak genomlarin rolii { Kaynak: Yang J et al. Cancer Let-
ters 191-199 (2020) doi: 10.1016/j.canlet.2020.09.019)

PIK3CA, fosfatidil inositol kinazin katalitik alt birimini kodlayan bir gendir. PIK3CA ge-
ni hiicre biyimesi, motilite ve sag-kalimda rol oynar. ARID1A geni de kromatin yapisini de-
Gistirerek belirli genlerin transkripsiyonunu dizenlemektedir. TP53 hiicre siklusunda
onemli bir transkripsiyon faktor( olup, kaybi veya inaktivasyonu en sik gérilen genetik de-
gisikliktir [12]. Ayrica EBV+ mide kanserlerinde Janus kinaz 2 (JAK2) genini iceren kromo-
zomal bélgede gen kopya sayisinda artis saptanmistir. JAK2 proteini hiicre biyimesini,
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hlcre bolinmesini kolaylastirir ancak JAK2'nin artan ekspresyonu kontrolsiiz hiicre blyu-
mesini aktive eder. Amplifikasyon bdlgesi bagisiklik yanitlarini baskilayan PDL1 ve PDL2
genlerini icerir [8]. PDL1ve PDL2 T hiicresinin bagisiklik mekanizmasinin diizenlenmesinde
rol oynayan kontrol noktasi reseptérii olan PD1(programlanmis hiicre 6liim proteinl) pro-
tein ligandlanidir. T hiicre fonksiyonlari, PD1 ve onun ligandi olan PDL1 ve/veya PDL2 arasin-
daki etkilesime bagli olarak inhibe edilir. Genlerin asiri ekspresyonu T hicre tikenmesine
yol agar ve timar hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmasina yardimet olur [13]. Bu bul-
gular EBV+ mide kanseri tedavisi i¢in JAK2 inhibitorlerinin ve PDL1/2 antagonistlerinin de-
gerlendirilmesini desteklemektedir [8].

EBV+ mide kanserleri farkli patolojik 6zelliklere sahip olmasina ragmen, spesifik kli-
nik belirtilere sahip degildir. EBV+ mide kanserleri ile lenf nodu metastazi arasinda negatif
bir iliski oldugu gosterilmistir [14]. EBV+ mide kanseri insidansinin 60 yas altindaki hasta-
larda daha ylksek oldugu saptanmistir [15]. EBV+ mide kanserlerinin diger mide kanseri alt
gruplarina gére daha iyi prognoza sahip oldugu go6sterilmistir. PDL1 timér hiicre ekspres-
yonu erkeklerde EBV+, mikrosatellit instabil, proksimal yerlesimli, insan epidermal blyime
faktorl reseptort 2 (HER2) veya PIK3CA mutasyonu gésteren mide kanserlerinden daha sik
saptanmistir [16]. EBV+ mide kanserinde PDL1 ve PD1 proteinlerinin yiiksek eksprese edil-
mesinden dolayl bu timdrler immun kontrole 6zgl spesifik inhibitorler ile tedavi edilebil-
mektedir [17]. PDL1 asirn ekspresyonu, hedefe yonelik terapiye verilen yanitin tahmini bir
biyolojik belirleyicisidir. PD1/PDL1 yolunu hedeflemek, mide kanser tedavisi i¢in umut veri-
cidir [18]. Bu ylizden, EBV+Iliginin mide kanserlerinde belirlenmesi tedavi segeneginin olus-
turulmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

MSI MOLEKULER ALT TiP

MSI molekiiler alt gruptaki timérler mide kanserlerinin %22'sini olusturmaktadir. MS|
timorler, karakteristik hipermutasyon fenotipi ve MutL Homolog 1(MLH1) genin asag reg-
lasyonunu gosterir [8]. Mikrosatellitler tim genom igerisinde yer alan kisa tekrar dizileridir.
Genomlarda rastgele dagilmayan, 1-6 niikleotid dizi tekrarlaridir ve esas olarak DNA polime-
razlarin sentezi sirasinda etkili bir sekilde baglanamamasi nedeniyle, DNA ¢ogaltma hatala-
rina egilimlidirler [19]. MSI, tiimor stipressor genlerin inaktivasyon mekanizmalarindan biri-
si olmayip koruyucu genler igerisinde bulunan ve mutasyonlarin olusmasini engelleyerek
genomun stabil kalmasini saglayan MLH1 ve MutS Homolog 2 (MSH2) gibi DNA tamir genle-
rindeki mutasyonlarin bir sonucu olarak ortaya gikar. DNA replikasyonu sirasinda yanlis baz
eslesmesi, insersiyon ve delesyon gibi replikasyon hatalarina neden olan durumlar gozle-
nebilir. Bu da MSI gelisimi ile sonuglanir[8,20].

DNA yanlis eslesme tamir geni olan MLHTin transkripsiyonel susturulmasina neden
olan promotor metilasyonu veya mikrosatellit bélgelerinde meydana gelen delesyonlar ve-
ya insersiyonlar sonucu gelisir. MLHTin bastirlmasi mikrosatelit kararsizligi olarak da bili-
nen genomik kararsizliga neden olur. Yaslilarda ve kadinlarda daha sik gérulir [8]. MSI, bir-
¢ok onkogenik sinyal proteini kodlayan genlerin mutasyonlarina neden olarak hicre sinyal
iletimi gibi birgok fonksiyonel sireci etkilemektedir. MSI sahip mide kanserleri, CpG-ada
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metilator fenotipini (CIMP) tasiyan ylksek mutasyonlu timdrlerdir. Bu alt grup tiimorler,
bitin mide kanserlerinin yaklasik %45inde gozlenir ve kadinlarda daha yiksek gortlme
oranina sahiptir. MSI mide kanserleri genellikle DNA yanlis eslesme onarim proteinini kod-
layan MLH1 geninin susturulmasi, PIK3CA ve epidermal blylime faktorii reseptori (EGFR)
mutasyonlari ile karakterizedir. MSI mide kanserlerinin tanimlanmasinda, imminohisto-
kimyasal olarak MLH1, postmayotik segregasyon artisi homolog 2 (PMS2), MSH2 ve MSH6
ekspresyon analizi ve mononiikleotid tekrarlari BAT-25, BAT-26, NR-21 ve NR-24 mononiik-
leotit belirtecleri ile fragman analizleri yapiimaktadir [21]. MSlin molekdler siniflandirmasini
standardize etmek igin 2 mononiikleotid tekrari (BAT26 ve BAT25) ve 3 dinlikleotid tekrar
(D5S346, D2S123 ve D17S250) olmak (izere 5 mononiikleotid igeren panel gelistirilmistir.
Analiz edilen lokuslarin >30%'unda insersiyon ve delesyon 5 markerin 2 veya daha fazlasin-
da kararsizlik gosterirse "MSI Yuksek"; 5 markerden sadece biri test edilen lokuslarin %10-
30'unda kararsizlik gésteriyorsa “MSI Dusuk” ve hicbir lokasyonda kararsizlik gdstermiyorsa
“MS| Stabil” olarak karakterize edilir [19].

MSI mide kanserleri spesifik dzellikler gésterir. Kadin popllasyonunda ve ileri yaslar-
da gorillrler, distal midede yer alirlar, intestinal histolojik alt tipe sahiptirler, NO ve TNM I-II
evre gruplarinda gordldrler [18]. MSI durumu, bu alanda yapilan analizlerin klinik/patolojik
parametreleri ve prognozu etkileyip etkilemedigi hala tartisiimaktadir. Farkli popllasyon-
larda yapilan galismalar ile az sayida lenf nodu metastazi olusturdugu, ileri yasli hastalarda
yaygin gozlendigi, instestinal tip ve diisiik MSI olan timoérlerin daha iyi bir sag kalim géster-
digi belirlenmistir [22]. MSI tiimérler, daha diisiik lenf nodu metastazi ve seroza invazyonu
yapma prevalansi ile iliskili olarak ileri evre hastalarda bile uzun sureli prognoza sahiptirler.
ileri evre mikrosatellit instabil hastalar, diger mide kanser tipleri olan hastalarla karsilasti-
nidiginda, hastalik ayni asamada olmasina ragmen, sag kalim oranlari daha yliksektir [23].

GENOMiK STABIL MOLEKULER ALT TiP

Timorlerin %20'sini olusturan Gglincl alt gruptaki timarlerin, disik dlizeyde soma-
tik kopya sayisi dedgisikliklerine sahip olduklari ve genomik olarak stabil olduklar distnl-
mektedir. Genomik stabil molekler alt tip somatik mutasyonlar icerir. 50 yas ve altindaki
hastalarda daha yaygin gézlenmekle birlikte diffiiz histolojik fenotipe sahiptir [24]. Ayrica
mide epitel hiicrelerinin adhezyon gelisiminin genomik kararlilik ile iliskili oldugu gdsteril-
mistir [25]. Genomik stabil tGmorler, neredeyse diploid tipler olup anjiyogenez ile iliskili Ras
homolog aile Gyesi-A (RHOA) ve hiicre yapismasinda rol oynayan Cadherin-1(CDH1) genle-
rinde nokta mutasyonu igerir ve GTPaz aktive edici proteinlerle flizyon gdsterir [8].

CDH1 geni kromozomun 16q22.1 (izerinde yer alan bir timor baskilayici gendir. Bu gen,
120 kDa'lik E-Kaderin proteinini kodlar. E-Kaderin proteini, kaderin adi verilen yiiksek oranda
korunmus bir transmembran glikoprotein ailesine aittir. Karsinogenez olusumundaki COH1
mutasyonlarinin mekanizmas! heniiz tam olarak bilinmemektedir [26]. E-kaderin-katenin
kompleksi B-katenin, RhoGTPaz, NF-«B ve EGFR gibi cesitli sinyal yolaklari ile etkilesime gire-
rek gelisim ve karsinogenez siirecinde 6nemli rol oynamaktadir [27]. CDH1 gen mutasyonu ve
bununla iligkili olarak E-Kaderin protein kaybi, genetik ve epigenetik degisiklikler epitel hiic-
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re-hlicre yapisma potansiyelini kaybederek hicre yapisinda degisikliklere, anormal stromal
etkilesimlere ve ayrica hiicre gogi ve sinyallesmenin degismesine neden olarak timor olu-
sumunu destekler [28]. CDH1 geninde meydana gelen mutasyon kisa ve islevsel olmayan pro-
tein Gretimine neden olmaktadir. Bu durum kaderin-katenin kompleksinin bozulmasina, hiic-
re baglantilarinin kaybolarak hiicre hareketliliginin artmasina, kontrol edilemeyen hiicre bo-
linmesine ve timadriin metastatik kabiliyetinin artmasina sebep olur [29]. CDH1 genindeki
germ hatti mutasyonlari, herediter diffiiz mide kanserinde tanimlanir ve diff(iz tip mide kan-
serine benzer histopatolojik 6zelliklere yol agar. CDH1 mutasyonu tasiyan erkeklerde 80 yasi-
na kadar gastrik kanserin kiimdilatif riski ilerlemis gastrik kanser igin %83'tir. Ne yazik ki, me-
tastatik herediter diffiiz mide kanseri hastalari, diger sporadik mide kanseri ile karsilastiridi-
ginda daha disiik sag kalim gosterir [30]. E-kaderin/katenin-EGFR etkilesiminin herediter
diffiz mide kanseri ile yakindan iligkili oldugu saptandi. EGFR ve PI3K kinaz inhibisyonuna
kars! artan hassasiyet, COHT germline mutasyonlari olan herediter diffiz mide kanseri ailele-
rinde E-kaderin/katenin-EGFR etkilesiminin kaybiyla indiiklenmis, bu durumda bu inhibitérle-
rin yakin gelecekte herediter mide kanseri hastalarinda hedeflenen tedavi igin ¢ekici bir arag
olacagini distindirmstiir [31]. Somatik CDH1 geni epigenetik ve yapisal dedisiklikler goste-
ren gastrik kanserli hastalar, kotu bir genel sag kalima sahiptir. Bu bulgu, tanisal/preoperatif
biyopside CDH1 geni epigenetik ve yapisal degisikliklerin varliginin klinikte yararl biyobelirteg
olarak hizmet edebilecedini gdsterir. Hastalarin kan 6rneklerinde CDH1in promotér metilas-
yonu tanisal roli incelendiginde, ilging bir sekilde CDHTin promotér metilasyonunun hastalar-
da iyi bir biyobelirteg adayi olabilecegini ifade edilmistir [32].

RHOA geni aktif olmayan GDP'ye bagl ve aktif GTP'ye bagli durumlar arasinda gegis
yapan ve sinyal iletim basamaklarinda molekdler anahtarlar olarak islev géren kiiglik GTPaz
Rho ailesinin bir lyesini kodlar. Rho proteinleri, aktin hiicre iskeletinin yeniden dizenlen-
mesini tesvik eder ve hicre seklini, baglanmasini ve hareketliligini dizenler. Bu genin asiri
ekspresyonu, timér hiicresi proliferasyonu ve metastazi ile iligkilidir. Birden fazla alternatif
splicing varyanti tanimlanmistir. Plazma membran reseptérlerini fokal adezyonlar ve aktin
stres liflerinin birlesimine baglayan bir sinyal iletim yolunu diizenler [33]. Hiicre dongust
sitokinezi sirasinda miyozin kontraktil halka olusumu igin gerekli olan mikrotibdl bagimli
bir sinyalde yer alir. Bolinme ¢izgisi olusumunda énemli bir rol oynar. Keratinosit hiicre-
hiicre adezyonunun apikal baglanti olusumu igin gereklidir [34]. RHOA nokta mutasyonlari-
nin blylk ¢cogunlugu intestinal tip mide kanseri ile iliskilendirilmis olmasina ragmen geno-
mik kararlik molekler alt tipinin, klinik dneminin belirlenebilmesi igin ileri molekiler ana-
lizlerin gergeklestirilmesi bilgilerimizi daha da aydinlatacaktir.

KROMOZOMAL iNSTABIL MOLEKULER ALT TiP

Timorlerin %50'si gibi biyik ¢cogunlugu kromozomal instabil alt tip ile karakterizedir
ve hem kromozom sayilarinda hem de yapisinda degisiklilere sebep olan sitogenetik ano-
malileri kapsar. Kromozomal molekiiler alt tip, andploidi ve poliploidi olarak sayisal, kromo-
zom delesyonu veya amplifikasyonu olarak yapisal anomaliler sonucu DNA igerigindeki de-
gisiklikler olarak tanimlanmaktadir [25,35]. Kromozomal instabil tiimarler genellikle P53
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mutasyonu, EGFR, fibroblast bilyiime faktorii reseptori 2 (FGFR2), HER2 ve hepatosit bii-
ylime faktorii reseptori (MET) olmak (izere reseptér tirozin kinazlari kodlayan genlerdeki
amplifikasyonlar ve mutasyonlar ile karakterizedir [8,25].

P53, kromozom 17p13.1 Gzerinde bulunan TP53 geni tarafindan kodlanir. DNA hasari
oldugunda htcresel donguiyl durdurup apoptoza neden olan genlerin transkripsiyonunu
aktive eder. Genomik istikrari koruyan transkripsiyon faktor olarak galisan bir niikleer
proteindir. Mutasyonlar ve metilasyonlar genin fonksiyon hasarina neden olan genetik me-
kanizmalardir. Ayni timaérdeki TP53 mutasyonlarinin heterojenligi genin ¢oklu mutasyonla-
rinin bir sonucu olarak tespit edilir [36]. Arastirmalarda bir calismada intestinal tipte difflz
tipe oranla daha yiksek oranda TP53 mutasyonu prevalansi saptanirken, bir baska ¢alis-
mada iki tipte benzer TP53 mutasyonu prevalansi bildirilmistir [37]. Lenf nodu metastazi ile
p53 asin ekspresyonu arasindaki iliskinin sag kalima etkisi hala tartismalidir. Bu anlamda,
p53 glvenilir bir prognostik belirteg olarak kabul edilemez [38].

HER2, EGFR ailesine ait dort reseptor tirozin kinazdan (RTK) biridir. Kromozom 17g21
tzerinde bulunan bir protoonkogen olan ERBB2 tarafindan kodlanir. HER2 birgok dokuda
eksprese edilir ve bu dokulardaki ana roli asiri/kontrolsiiz hiicre biytimesini ve timér olu-
sumunu kolaylastirmaktir. HER2'nin bilinen bir dogrudan aktive edici ligandi yoktur. Yapisal
olarak aktive edilmis bir durumda olabilir veya HER1 ve HER3 gibi diger aile Uyeleri ile hete-
rodimerizasyonla aktif hale gelebilir. Homodimerizasyon veya heterodimerizasyon, resep-
torlerin sitoplazmik alan igindeki tirozin rezidilerinin otofosforilasyonu ile sonuglanir. Bas-
ta mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK), fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz (PI3K)
ve protein kinaz C (PKC) olmak (izere hiicre proliferasyonu, hayatta kalma, farklilasma, anji-
yogenez ve invazyon ile sonuglanan cesitli sinyal yolaklarini baslatir [39]. Mide kanserli has-
talarda HER2'nin asiri ekspresyonu %10 ila %30 arasinda rapor edilmis olup kéti prognoz
ve daha agresif bir hastalik ile iligkilendirilmistir [40]. 200 timdrde yapilan bir calismada,
timérlerin %23'inde immunohistokimya ile HER2 asir ekspresyonu ve %27sinde FISH ile
HER2 amplifikasyonu bulunmustur [41]. 166 mide kanseri hastasi tizerinde yapilan bir baska
calismada ise, HER2 asiri ekspresyonunun en yaygin olarak gastrodzofageal baglanti (GEJ)
timarlerinde ve bagirsak tipi histolojiye sahip timérlerde bulundugunu tespit edilmistir
[42]. GEJ tiimorlerinde ve badirsak alt tipinde daha yliksek HER2 pozitifligi orani gozlem-
lenmistir [43]. Dahasi, HER2 asiri ekspresyonunun mide kanserinde daha kotii sonug ile
dogrudan iliskili oldugu, bagimsiz bir negatif prognostik faktor oldugu ve HER2 boyama yo-
gunlugu timor boyutu, serozal invazyon ve lenf nodu metastazlari ile korelesyon gosterdigi
saptandi [44].

FGFR ailesi FGFR1, FGFR2, FGFR3 ve FGFR4 olmak (izere dort Gyeden olusur. Bu re-
septorler, ylksek afiniteli ligandlar fibroblast biyime faktorlerine baglanir. FGFR geni
amplifikasyonu reseptoriin asiri ekspresyonunu, kromozomal translokasyonu, nokta mu-
tasyonunu veya artmis kinaz aktivitesini indikler. FGFR sinyal yolu mitogenez, farkllasma,
hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve invazyon gibi gesitli temel hiicresel davranislara ve
hiicresel stireglere aracilik eder [45]. Gastrik kanserlerde FGFR2'nin asiri ekspresyon sikligi
(%31.1) EGFR (%23.5), HER2 (%11.8) ve MET'den (%24.9) daha yaygindir. Bu nedenle
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FGFR'er, hedeflenen antikanser ajanlar arasinda terap6tik aday olarak dikkat cekmektedir
[46]. FGFR2 amplifikasyonunun daha yiiksek pT evresi, daha ylksek pN evresi, lenf nodu
metastazi ve genel olarak kotl sag kalim ile iliskili oldugu bulunmustur [47]. S-1ile kiiratif
cerrahi ve adjuvan kemoterapi uygulanan evre Il/lll hastalarda FGFR ekspresyonunun 5 yil-
dan fazla niiksetme orani ile pozitif iligkili oldugunu tanimlamistir [48]. Bu sonug bize,
FGFR2'nin ilerlemis mide kanseri igin kiratif rezeksiyonlu hastalarda S-1in adjuvan tedavi-
sinin uzun vadeli basarisizigini Gngérmek igin biyobelirteg olabilecegini gosterir.

MET, hepatosit biylime faktorii/scatter faktori (HGF/SF) icin reseptor olarak tanim-
lanan bir transmembran tirozin kinaz reseptoridir. MET aktivasyonu kanser hicresi bu-
yimesi, anjiyogenez, go¢ ve metastazlara yol agan gesitli sinyal iletim basamaklarini fosfo-
rile eder. MET amplifikasyonun ve/veya proteinin asiri ekspresyonunun karsinojenez, terapi
etkinligi ve mide kanseri ile ilgili oldugu bildirilmistir. HGF aktivitesinin élcimi ve degerlen-
dirilmesi, timor metastazini ve ila¢ direncini harekete geciren timér mikrogevresini anla-
mada gok énemli bir rol oynamistir [49]. MET ekspresyonunun lenfatik damar invazyonu ve
zayif genel sag kalim ile 6nemli dlgtde iliskili oldugu sunulmus, bu durumda HGF/c-Met yolu
ekspresyonunun mide kanserli hastalarda prospektif bir 6ngérl faktér olarak hizmet ede-
bilecegini isaret etmistir [50].

SONUG

Mide kanseri, vakalarinin ¢ogunlugunun prognozun koéti oldugu ve tedavi secenekle-
rinin sinirl oldu@u ileri bir asamada teshis edilmesi nedeniyle dinya capinda ylksek 6lim
oraniyla 6nemli bir kanser 6lim nedeni olmaya devam etmektedir. Teshisi ve prognozu igin
mevcut dolagimdaki biyobelirtecler diistk duyarlilik ve 6zgullik gdstermektedir. Bu biyobe-
lirteclerin cogu erken evrelere 6zgu degildir, ileri evrelerde saptanir ve erken saptanmasi
igin kullanilamaz. Kanser belirteglerinin genom capinda (GWAS) arastiriimas! birgok yeni
aday genleri tanimlamistir. Buna karsilik, kapsamli gen analizlerinde olusturulan aday gen
listeleri ile bireysel calismalar 6nemli 6lgtide farklilik gdstermekte. Bu nedenle, biyobelir-
teclerin gelistiriimesi i¢in daha iyi kanser yonetimine oncilik etmek esastir. Duyarliligi ar-
tirmak ve erken asama biyobelirtec listesini genisletmek igin ekstraksiyon, kantifikasyon,
prob zenginlestirme ve degerlendirme yéntemleri gibi laboratuvar tekniklerini optimize
etmek icin daha ileri ¢alismalar yapiimalidir. Ayrica, bu sonuglarin prospektif calismalarda
bagimsiz gruplar veya kohortlar tarafindan dogrulanmasi gerekir. Ote yandan, molekiiler
hedefleme ajanlari ile ilgili olarak, bunlarin hedef molekdlleri ve ilgili genleri, tedavi yanitini
daha dogru tahmin etmek igin uygun olacaktir.
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Hicre dongusinin kontrolliniin kaybi kanser gelisiminde en kritik adimlardan biridir.
Kanser hicrelerini diger hiicrelerden ayiran baslica ozellikleri; genetik instabilitesi, hiicre
6limune direnc gostermesi ve 6limsuziik kazanmasi, bagimsiz ve kontrolsiz ¢ogalabil-
mesi, hiicresel diizeyde enerji metabolizmasinda farklilasmalarin olmasi, inflamatuar mik-
rogevre olusturarak immdin sistemden kagabilmesi, anjiyogenez ile invazyon ve metastaz
yapabilmesidir [1]. Cogunlukla kalitsal mutasyonlarin neden oldugu ve gevresel faktérlerin
tetikledigi kanser hicreleri birgok farkl mekanizmalar ile hiicre blyimesini engelleyen
sinyallerin varliginda bile kural tanimadan kendi basina buyruk bélinmeye devam ederler.
immun aracili eliminasyondan kurtulabilmek igin; antijenikligini veya MHC ekspresyonunu
kaybedebilirler, antijen sunumunda kusurlar gelistirebilir ya da immunojenisitelerini azal-
tabilirler. ilave olarak, timor mikrogevresi, oksidatif stres, inflamasyon gibi hiicresel dii-
zeyde belirleyici etmenler de molekdler degisikliklere paralel sekilde etki ederek kanseri
gelisimi, progresyonu ve metastazinda rol alabilir [2]. Bu bélimde ise ‘Mide Kanseri Olusu-
munda Siipresyondan Kagis, Sinirsiz Replikasyon ve Otonomi’ tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri; Otonomi; Sinirsiz replikasyon; Timor mikrogevre-
si;

ABSTRACT

Loss of control of the cell cycle is one of the most critical steps in cancer develop-
ment. The main features that distinguish cancer cells from other cells are; genetic instabi-
lity, resistance to cell death and immortality, ability to reproduce independently and un-
controllably, differentiation in energy metabolism at the cellular level, escape from the
immune system by forming an inflammatory microenvironment, invasion and metastasis
by angiogenesis [1]. Cancer cells, which are mostly caused by hereditary mutations and
triggered by environmental factors, continue to divide spontaneously without any rule,
even in the presence of signals that prevent cell growth with many different mechanisms.
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In order to get rid of immune-mediated elimination; they may lose their antigenicity or
MHC expression, develop defects in antigen presentation, or reduce their immunogenicity.
In addition, cellular determinant factors such as tumor microenvironment, oxidative
stress, and inflammation may also play a role in cancer development, progression and me-
tastasis by acting in parallel with molecular changes [2]. In this section, 'Escape from
Suppression, Unlimited Replication and Autonomy in Gastric Cancer Occurrence' will be
discussed.

Keyword: Autonomy; Gastric cancer; Tumor microenvironment; Unlimited replica-
tion

GIRI§

Mide kanserlerinin birgok farkl genomik 6zellik géstermesinden kaynakli son zaman-
larda en popdler olan ve hem histopatolojiye hem de tedavi gelistirme konularina daha faz-
la katki sagladigi distnilen molekiler siniflama 6n plandadir. Bu siniflamaya gére mide
kanserleri dort kategoride incelenmektedir: 1-EBV pozitif vakalar 2- Mikrosatellit instabilite
(MSI) gosteren vakalar 3-Genomik stabil (GS) tip 4-Kromozomal instabil (CIN) tip. Bu grupla-
rin farki her birinde farkl mutasyonlarin gorilmesi ve farkli sinyal yolaklarinin devreye gir-
mesidir. Ornegin; EBV pozitif timdrlerde, hiicre bilyiimesi ve béliinmesi igin gerekli olan
fosfoinozitol 3-kinaz (PIK3) bilesenini kodlayan PIK3CA geninde ve JAK2 geninde mutasyo-
na; mikrosatellit instabil timérlerde karakteristik hipermutasyon fenotipi ve MLH1 gen
downregtlasyonuna; genomik stabil (GS) timdrlerde RHOA ve CDH1 mutasyonu ile GTPaz
aktive edici proteinlerde fiizyona ve de kromozomal instabil (CIN) timérlerde ise belirgin
P53 mutasyonuna daha siklikla rastlanilabilmektedir [2](Tablo 1).

Tablo 1: Mide kanserlerinin alt tiplerinde rastlanan molekdler 6zellikler

Molekdiler Alt Grup Molekiiler Ozellikler

P53 mutasyonu

CIN (Kromozomal instabilite) .
RTK-Ras aktivasyonu

PIK3CA mutasyonu
PD-L1/PD-L2 ekspresyonu
EBV-CIMP

CDKN2A kayhi
Hipermutasyon

MSI (Mikrosatellit instabilite) MLH-1kaybi

Gastrik CIMP

CDH1 mutasyonu

GS (Genomik stabil) RHOA mut

CLDN18 - ARHGAP fiizyonu

EBV

Genetik materyalin mutasyonlar etkisi ile hasara ugramasi sonucu malign siire¢ bas-
lar. Hicre bélinmesini dizenleyen protein kodlayan genlerdeki mutasyonlar otonominin
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diger bir deyisle kontrolsiiz biylime ve ¢ogalmanin en dnemli nedenlerindendir. Genetik
instabilite yani ardisik mutasyonlar sonucu olusan fen tipik heterojenite ile birlikte timor
progrese olmaya baslar. Ayrica kanser hiicreleri, DNA'da bily(ik miktarda hasar olsa bile bo-
linmeye devam ederler ve bu siire¢ devam ettikce, daha da zarar gormis DNA biriktirirler.
Artan telomeraz aktivitesi de sinirsiz bolinmeyi tesvik eder [3]. Kisaca malign donlsime
yol acan genetik hasar; blyime ve hiicre cogalmasini tesvik eden protoonkogenlerin akti-
vasyonuna, hicre ¢ogalmasini denetleyen timér baskilayici genlerin inaktive olmasina,
programlanmis hiicre 6limi ve apopitozu diizenleyen genlerin ve de DNA onarim enzimle-
rinin inaktivasyonuna yol agarak hicrelerin sinirsiz replikasyonunu tesvik eder. Bu kisir
déngtde her kanser trli igin farkli olabilen hiicre siklusu dizenleyicileri, blytime faktorle-
ri ve sitokinler de gérev almaktadir.

Mikrosatellit instabilite (MSI) ve kromozomal kararsizlik

A MSI Tumour B MSS Tumour
FIRTITETITIT . SIETITEITIITET
l MMR deficient l MMR proficient
M '] 5
High mutational rate Low mutational rate

R e
.9
2

Tumour cells

Sekil 1: Mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-H) ve mikrosatellit olarak stabil (MSS) timérlerde immdn
mikrogevre farki.

DNA replikasyonu sirasinda yanlis baz eslesmesi, insersiyon ve delesyon gibi repli-
kasyon hatalarina neden olan durumlar sonucu tekrarlayan DNA dizileri g6zlenebilir. Bu
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da mikrosatellit instabilitesi (MSI) gelisimi ile sonuglanir (Sekil 1). DNA uyumsuziuk onarim
(MMR) genlerinin h(MSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 ve MSHE/GTBP [4] germline mutasyonlari
neredeyse her mide kanseri vakasinda meydana gelmektedir. Ornegin; hMLHTin epige-
netik inaktivasyonuna bagli MSI, sporadik intestinal tip mide kanserlerinin yaklasik Gcte
birinde bulunur ve bunlarin gogu promotorin hipermetilasyonu ile yani hMLH1 kaybiyla
iliskilidir [5]. intestinal metaplazili olgularin dértte birinde ve intestinal tip mide kanserli
olgularin yaklasik yarisinda D1S191 lokusunda DNA hatalari saptanmistir [6].

Insan telomeraz reverstranskriptaz (hTERT), telomer DNA sentezini katalize eden
telomeraz enzimi aktivitesinin dnemli bir belirleyicisidir. intestinal tip mide kanserleri
yuksek seviyelerde telomeraz aktivitesine ve 6nemli bir hTERT ekspresyonuna sahiptir.
Ayrica Helikobakter pilorinin intestinal metaplazili olgularda hTERT pozitif “kdk hiicreler-
de” hiperplazi icin tetikleyici bir faktor olarak hareket edebilecedi séylenmektedir [7].

A. Hipermutasyona ugramis kanser hucreleri, bagisiklik hicreleri tarafindan T-
hlcre aktivasyonunu ve timar biylmesini uyaran birka¢ neo-antijen dretir. Timér hic-
releri, anti-timaor aktivitesini inhibe etmek i¢in kontrol noktasi molekdllerini, érnegin PD-
L1i ortaya ¢ikarir. /B. Fonksiyonel MMR sisteminin varliginda, daha disik mutasyon orani
ve bunun sonucunda sinirll neo-antijen Gretimi ile replikasyon hatalari nadiren meydana
gelir. Bu nedenle MSS timérinde T hiicre infltrasyon ve kontrol noktasi molekillerinin
sergilenme miktari diisiktir [8].

Hiicre dongiisii diizenleyicileri

Hiicre dongiist diizenleyicilerinden siklin E siklin bagimli kinazlar (SBK) ile komp-
lekler olusturarak, hiicre béliinmesinin S ve G1 fazinda (DNA ile sentriollerin sentezi ve
¢ogalmasi S fazinda; RNA ve protein sentezi ve hiicre voliminin normal biyikligine
getirilmesi G1 fazi esnasinda gerceklesir) gorev alir. Siklin E'nin asiri ekspresyonu mide
karsinomlari ile iligkilendirilmektedir [9]. Cok gesitli siklin/siklin bagimli kinaz (SBK)
komplekslerine baglanan ve kinaz aktivitesini inhibe eden SBK inhibitdri p27nin eksp-
resyonu, mide adenomlari ve erken evre kanserlerde gézlenmezken; ilerlemis mide kar-
sinomunda dizeyi siklikla azalmistir [10]. Bir transkripsiyon faktor olan E2F'nin asiri
ekspresyonu ise primer mide kanserlerinde g6zlenir ve siklin E ile birlikte eksprese olma
egilimindedir [11]. E2F geninin gen amplifikasyonu ve anormal ifadesi mide kanseri geli-
simini destekleyebilir.

E-kadherin: Transmembranal bir glikoproteini kodlayan E-cadherin geni intersel-
[Gler adezyonun baslatiimasi ve devam ettiriimesinde, hlcre polaritesinde, sitoplazmik
katenin proteinleri ile hiicre sinyalizasyonunda rol alir (Sekil 2). E-cadherinin adeziv
fonksiyonunun kaybi epiteliyal kanserlerin gelisimi ve progresyonunda énemli bir basa-
maktir. E-cadherinin diffiiz tip mide kanseri gelisiminin gok erken déneminde downreg-
le olmaya basladigi ve bu durumun intestinal tip mide kanserlerinden hiicresel diizeyde
ayinminda faydali olabilecegi distintimektedir [12].
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Sekil 2: Mide kanserinde yer alan e-kadherin tarafindan dizenlenen sinyal yolaklarinin aktive olusu mide
kanserlerinde hiicre proliferasyonunda artisa, apoptozisde azalmaya, hiicre gégline ve inflamasyona yol
acar[13].

PROGRAMLANMIS HUCRE GLUMU VE LiGANDI (PD/PDL)

Timor hicreleri kendilerine spesifik T-hiicrelerini azaltarak ve inhibitor reseptérleri
baglayan ligandlari Gzerinde tasiyarak immun sistemden kagmaya calisirlar. Programlan-
mis Hiicre Oliim-1 yolagi da kontrol noktalarindan biridir [14]. PD-1 yani dnciil T-hiicreleri,
aktiflestirilmis T ve B hiicrelerinde eksprese edilir. PD-1, PDL1 ve PDL-2 olmak Uzere iki li-
ganda baglanir. PDL-1; diizenleyici T-hiicreleri (Tregiler), B-hiicreleri, aktive CD4+ ve CD8+
T-hiicreleri, NK (dogal 6ldiirtici) hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlar Gizerinde eksp-
rese edilir ve sitokinlerden &zellikle interferon ile aktive edilir. PD-1 ve reseptér ligandlari
etkilesimi T-hicre resept6r sinyallerini baskilar ve aktive edilmis T lenfositlerinin apopito-
zuna yol acar [15]. PDL-1 tiimdr hiicre ekspresyonuna mide kanserlerinde sik rastlaniimak-
tadir. PDL-1in asir ekspresyonu tedaviye yanitin belirlenmesinde bir biyolojik belirtec ola-
rak distndlebilir.

MIKRORNA'LAR VE MIDE KANSERI

Yaklasik 20-23 nikleotid uzunlugunda protein kodlamayan tek iplik¢ikli RNA molekiil-
lerine mikroRNA (miRNA) lar denilmektedir. DNA'dan transkripsiyonu yapilan ancak protein
cevirisi yapilmayan genler tarafindan kodlanan miRNAlar mRNA yikimina ve translasyonel
inhibisyona, hedef genin mesajci RNA (mRNA) ‘lara diisiik 6zgullikte baglanmasina neden
olabilirler [16]. Genlerde amplifikasyonlar veya delesyonlar sonucu miRNA'lar onkogen veya
timor slpresor gen benzeri fonksiyon gorebilirler. Bu nedenle miRNA'larin timér progres-
yonu ve de invazyonunda kilit rol alabilecedi diisiiniilmektedir [17]. Ayrica son yillarda miR-
NA'lar mide kanseri teshisi ve tedavisi icin potansiyel biyobelirtec olarak da buyiuk ilgi gor-
mektedir (Sekil 3). miR-17-5p/20a ve miR-125b'lerin fazla ifadesinin mide kanserinde hiicre
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biyimesi ve gogalmasi ile iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [18,19]. miR-100
ve miR-133b'lein ekspresyonunda azalmanin ise kanser hiicrelerinde biyimeye yol actigi
tespit edilmistir [20,21].

mRNA Degradation Translational Repression
7 7
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Sekil 3: MiRNA'nin mide kanserindeki islev bozuklugunu gésteren sematik diyagram. miRNA geni, gekir-
dekte éncii miRNA (pre-miRNA) Gretmek igin Drosha tarafindan islenen birincil miRNA (pri-miRNA) ola-
rak kopyalanir. Pre-miRNA daha sonra exportin 5 ile sitoplazmaya aktarilir ve miRNA: miRNA*dupleksini
olusturmak igin Dicer tarafindan daha fazla iglenir. Olgun miRNA, gen susturulmasini indiiklemek igin
RNA kaynakli susturma kompleksine (RISC) dahil edilir. Etki modu, miRNA'nin 'tohum bélgesi' ile hedef
mRNA'nin 3' gevrilmemis bélgesi (3-UTR) (izerindeki baglanma bélgeleri arasindaki dizi tamamlayiciligi
ile belirlenir. Mide kanserinde, miRNA'nin biyogenez ve gen susturma islevi, ‘X' ile isaretlenen birkag nok-
tada bozulur [22].

Polycistronic
pri-miRNA

PROTOONKOGENLER/ONKOGENLER:

Normal hiicre biylmesini tesvik eden protoonkogenler; nokta mutasyonlari, amplifi-
kasyonlar veya regilasyonun bozulmasi sonucu onkogenlere dénusirler. Onkogenler akti-
ve olduklarinda ise kanser olusumunu indiikleyen proteinlerin yapimini artirirlar. Onkogen-
lerden c-Ki-ras, ErbB-2, K-sam, hst/int-2, c-met ve c-myc genlerindeki mutasyonlar, amp-
lifikasyonlar veya overekspresyonlar mide kanserinin patogenezinde rol almaktadir [23].
Bu genlerin asir ekspresyonu koti prognoz ve metastaz ile de iliskilidir.
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K-ras proto-onkogeni: Plazma zarindan sinyal gegisinin diizenlenmesinde gorev ya-
pan RAS gen ailesinin Uyesi olan K-ras proto-onkogeni nokta mutasyonlari mide kanserin-
de yaygindir[24].

ErbB-2: Bu protoonkogen tirozin kinaz aktivitesi g6steren bir protein kodlar. Karsi-
nogenezde, ErbB-2 iceren heterodimerlere bivalent baglanma ve ligand baglanmasi ile sin-
yal iletimi uzar. Bir diger neden, ErbB-2'nin lizozomal sindirimi sirasinda, siklusa yeniden
girmesidir. Mide kanserli hastalarda ErbB-2 overekspresyonu olanlarda, lenf nodu metas-
tazi orani yuksek olarak bulunmus ve bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilebile-
cedgiileri stirilmstir [25].

BUYUME FAKTORLERI VE BUYUME FAKTOR RESEPTORLERI

v biiytime faktori
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Sekil 4: Hiicrede biyiime faktdrleri araciligi ile sinyal iletimi [27].

Blyime faktdrleri hiicre ylzeyinde yer alan spesifik reseptdorleri uyararak etki goste-
rirler. Blyime faktoru ve reseptorlerindeki regilasyon bozuklugu ve neden olduklari hiicre
ici mitojenik uyari yollarindaki duzensizlikler hicrelerin kontrolstiz proliferasyonunda ve
timar progresyonunda etkin patogenetik mekanizmalari olusturur. Bircok onkogenin mu-
tasyona ugramis blyime faktérleri veya bunlarin hiicre disindan uyariimaya gerek duy-
maksizin, stirekli aktif kalan reseptdrlerinden kaynaklandigi gézlemlenmistir [26]. Normal
olarak disaridan gelmesi gereken uyaranin, hiicrenin kendisi tarafindan tretilmesi kanser
hiicrelerinde dokularin diizen ve biitiinligiinG degistiren 6nemli bir mekanizmadir [26].

BuyUme faktorlerinin blyik ¢ogunlugu, protein kinaz iliskili reseptorleri uyararak etki
gosterir (Sekil 4). Reseptor uyarildiginda, hiicre igindeki tirozin molekiilleri otofosforilasyo-
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na ugrar. Bu fosforillenmis tirozin kalintilarinin baslica gérevi, enzimin katalitik parcgalarina
hiicre ici substratlarin baglanmasini kontrol etmektir [ 26]. Biyime faktorleri, duragan hiic-
relerin hiicre siklusuna girmelerinin yani sira, bazi hiicrelerin yasamlarini strdirmesini de
destekler. Bunun bir yolu fosfoinozitol 3-kinaz (PI3K) enzimini aktive ederek, bu hiicrelerin
apopitozis yolu ile ortadan kalkmasini engelleyip, bliylimeyi strdirmesini saglamak seklin-
dedir. Nitekim; EBV pozitif timérlerde, PIK3-kinaz bilesenini kodlayan PIK3CA geninde mu-
tasyonlara rastlanmistir.

Epidermal biiyiime faktorii (EGF): DNA sentezi, hiicresel farklilagma, epitel gelisi-
minde rol alan en 6nemli ekstraselller molekullerdendir. Tirozin kinaz resept6r ailesinin
tiyelerinden olan Epidermal blyiime faktéri reseptoriinin (EGFR) dogal ligandidir. EGF re-
septori ile baglandiginda; Ras/Raf/MAPK veya fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K) yolaklarini aktive
ederek hicre proliferasyonuna katkida bulunur. EGFR ekspresyonundaki diizensizlikler ve
reseptoriin hiperaktivasyonu malignite ile iligkisi gosterilmistir [28].

EGF reseptori (ErbB-1), yapisal olarak benzerlikler tasiyan 4 Gyeli ErbB reseptor aile-
sinin ilk tanimlanmis Gyesidir. Bu ailedeki diger reseptorler, ErbB-2 (c-erbB2, HER2/Neu),
ErbB-3(c-erbB3, HER3), ErbB-4 (c-erbB4, HER4) ‘diir. Bu reseptérler uyarildiklarinda homo-
dimerler veya heterodimerler olusturarak birlikte etkilesim gésterirler. Bu reseptarlerin
onkojenik versiyonlari, biiyiime faktériine (TGFa veya EGF) baglanmaksizin olusturdugu
dimerizasyon ve aktivasyon ile iliskilendirilmistir.

Transforme edici biiyiime faktorii p (TGF- B): TGF-B reseptoriiniin ligandlari tara-
findan aktivasyonu, serin/treonin kalintilarinin fosforilasyonunu indikler ve hiicre igi efek-
torlerin, SMAD'lerin (hiicre gekirdedi icine sinyal tasiyan ve 6zel olarak DNA'ya baglanma
kabiliyeti ile transkripsiyonel kompleks olusturan orijinal bir protein ailesidir) fosforilasyo-
nunu tetikler. Aktivasyon tzerine, SMAD proteinleri gekirdede yer dedistirir ve gesitli hiic-
resel fonksiyonlarl dizenleyerek hedef genlerinin transkripsiyonunu indikler. TGF-B du-
zensizligi karsinojenezde rol oynar. Negatif biyime faktéri TGFP, gastrik karsinomda,
ozellikle diffuz prodiktif fibrozisli diffiz tip karsinomlarda siklikla asiri eksprese edilmek-
tedir[29].

TUMOR SUPRESOR GENLER (TSG)

TSG hiicresel proliferasyonu baskilar ve her biri ayri yolaklarda fonksiyon gérirler
(Sekil 5). Tek bir anormal tiimér baskilayici alelin varligi kanser olusumu icin yeterli olmayip
diger genetik bélgelerde de lezyonlarin varli§i gereklidir. TSG'lerde her iki alelde mutasyon
varsa gen heterozigotlugunu kaybeder ve mutasyon agisindan homozigot olur, buna LOH
(loss of heterozygosity) kaybi denir. TSG'lerde olan fonksiyon kaybi diizensiz hiicre biiyi-
mesi ile sonuclanir ve onkojenik 6zellik kazanmasina neden olur [30,31]. TSG ile ilgili olarak
1p, 59, 79, 12q, 13q, 17p, 18q ve Y kromozomlarindaki heterozigosite kaybina mide kanserli
hastalarda degisik oran ve siklikta rastlanmaktadir [30].
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Timar baskilayici gen p53, mide karsinomunda heterozigosite kaybi (LOH), yanlis an-
lamli mutasyonlar ve cergeve kaymasi delesyonlari ile siklikla inaktive edilir. Bu durum histo-
lojik alt tipten bagimsiz olarak mide kanserlerinin yarisindan fazlasinda meydana gelebilmek-
te ve intestinal metaplazi, displazi ve adenomlar gibi 6ncl lezyonlarda da siklikla gozlenebil-
mektedir. Mide kanserinde p53 geni mutasyonlari ile timar invazyon derinligi, lenf nodu me-
tastazi ve klinik kétilesme arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir [32]. Mutas-
yonlar, yaygin olarak bagirsak tipi karsinomlarda A: T bélgelerinde meydana gelir, diffiz tip
karsinomlarda GC-AT gegisleri yaygindir [33]. Diyet aminleri ve nitratlarindan retilebilen N-
nitrozaminler GC-AT gegislerine neden olarak karsinojenik etki gosterebilirler. p53 geninin 4.
eksonunun 72. kodonundaki mutasyonlar, mide kanseri ile en fazla iliskilendirilenlerdir. p53 ile
iliskili bir timor baskilayici gen olan p73'deki heterozigosite kaybi da mide kanserlerinin tgte
birinde tespit edilmistir. pS2, gastrik foveolar epitel hiicrelerinde normal olarak eksprese edi-
len gastrik spesifik bir trefoil fakt6ridir. Promoter bolgede DNA metilasyonu ile pS2 geninin
azalmasi veya kaybi, intestinal metaplazili ve adenomu saptanan olgularda gérilmis ve mide
kanserinin erken asamas! olarak degerlendirilmistir [34].

Ailesel polipozis kolide yer alan tumér baskilayici gen APC'nin mutasyonlari, intestinal
tip mide karsinomunda gézlenir [35]. Bir onkogen olarak gérev yapan B-katenin ekspres-
yonu da antijen sunan hiicre inaktivasyonu ile arttirilir.

Bir heterodimerik transkripsiyon faktori RUNX ailesinden RUNX3, mide epitelindeki
hicre cogalmasinin baskilanmasi ile mide karsinogenezinde rol oynar. RUNX3'Un tlimér
baskilayici aktivitesi TGFp sinyal yolaklari ile birlikte olmaktadir. insanlarda, promotor CpG
adasinin hipermetilasyonu ile RUNX3 kaybi, mide karsinomlarinin tgte ikisi dahil birgok
farkll kanserlerde gdzlenebilir. RUNX3 metilasyonu ayrica kronik gastritin, intestinal me-
taplazinin ve mide adenomlarinin bir kisminda saptanabilir [36].

!
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Mide karsinogenezinde etkilenmis gibi goriinen diger genler arasinda FHIT geni ve in-
testinal tip kanserlerin bir 6zelligi olan DCC lokusundaki heterozigotluk kaybi yer alir [37].
Yeni bir kanser/testis antijen geni CAGE'nin promotér hipometilasyonu, yakin zamanda
kronik gastritli olgularin Ggte birinde ve mide kanserli olgularin ¢ogunda tanimlanmistir
[38]. Histon H4, mide kanserinin gelisimi sirasinda agamali olarak deasetillenir ve bu durum
her iki tip mide kanserinde de sik rastlanilan bir olaydir [39].

Mitojenik sinyaller, S fazina girisi kolaylastirmak igin RB ve RB ailesi proteinlerini (p107
ve p130) fosforile eden siklin D'ye bagl kinazlari aktive eder (iistte). Hareketsiz hiicrelerde
yiksek seviyelerde eksprese edilen Cdk2 inhibitori p27Kip1, ge¢ G1 fazinda siklin E-Cdk2
tarafindan fosforile edilir ve hiicreler S fazina girerken bozulur. Kurucu onkojenik sinyaller
INK4a/ARF lokusunu aktive edebilir. p16INK4a, siklin D'ye badli kinazlarin aktivitesini anta-
gonize ederek RBYi aktive eder ve S fazina girisi 6nler. Mdm2, normalde p53 yanitini son-
landirmak igin hareket eden p53 ile indlklenebilir bir gendir. pl4ARF proteini, Mdm2'nin
p53't uyarmasini engeller, bu da ya p53'e bagl apoptoza ya da Cdk2 inhibitori p21Ciplin
uyarilmasina ve siklinE/Cdk2'nin inhibisyonuna ve RB'ye bagli hiicre dongUsiniin durmasina
yol acar. Hlcreler bélinme dongusinden ciktikca p27Kip1 stabilize olur ve yeniden birikir.
DNA hasar sinyalleri, ARF'den bagimsiz yollar araciligiyla p53' aktive eder [40].

INFLAMATUVAR YANIT VE MIDE KANSERI iLiSKiSi

interldkin 1(IL-1): interl8kin-1a, inflamatuar hiicreler ve ayrica da mide kanseri hiic-
releri tarafindan Gretilir. Mide karsinom hicreleri icin bir otokrin blyime faktért gorevi go-
riir ve EGF ve EGF reseptor ekspresyonunda 6nemlidir [41]. IL-1o ve EGF/reseptdr sistemi
arasindaki etkilesim mide kanseri biyumesini uyarmak Uzere hareket eder.

Midede asit salinimini inhibe etmekle gérevli proenflamatuar sitokin IL-18'nin aktive
niikleer faktor-kappaB (NF-kB), IL-6 ve TNF-a artisina neden olarak midede inflamasyonu
siddetlendirdigi ve karsinogenezi tetikledigi disiiniimektedir [42]. IL-1B geninde polimor-
fizm IL-1B salinimina ve 6zellikle de H.pylori infeksiyonu varliginda kardiya disi mide kanseri
riskinin artmasina neden olur.

interlokin 6 (IL-6): Benzer sekilde mide kanseri hiicrelerini otokrin olarak uyarir.
[I-1a ve IL-6'nin her ikisi de timar hicreleri tarafindan birbirlerinin ekspresyonunu uyarir
(Sekil 6).

interlokin 8 (IL-8): IL-8i kodlayan gen bircok fonksiyonel polimorfizm gdstermekte-
dir. Lokosit kemotaktik aktivite ile tanimlanan IL-8 mide mukuzal hiicreleri icgin gigli bir
blylme faktéri olan reg protein ekspresyonunu stimile ederek gastrik inflamatuvar yaniti
aktive eder [43]. CXC kemokin ailesinin bir Gyesi olan IL-8, mide tlimdrlerinin %80%inden
fazlasinda aktif rol alir. IL-8, mide kanseri hiicreleri tarafindan EGF reseptori, tip IV kollaje-
naz (metalloproteinaz (MMP) -9), VEGF ve IL.-8 mRNAnin ekspresyonunu arttirirken, E-
kadherin mRNA ekspresyonunu azaltir.

Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a): Monosit ve makrofajlar tarafindan uretilen,
inflamatuvar yanitta anahtar rol oynayan TNF-o/nin promotor bélgesindeki polimorfizmle-
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rin de mide kanseri agisindan risk tasidigi belirtilmistir [44]. Birgok calisma TNF-0-308G>A
tek niikleotid polimorfizmine (SNP) odaklanmistir.

interlokin 16 (IL-16): Monositlerden tiimér ile ilgili inflamatuvar sitokinlerin salinimina
yol agmaktadir. IL-16 geninin 1155618 T/G polimorfizminin mide kanserine yatkinligi arttirdigi
gosterilmistir [45].

interferon gama (INFy): INFGRI-56T aleli olan homozigot kisilerde INFGRI-56C ho-
mozigot aleli olanlara gére mide kanseri gelisme riskinin gok daha yiksek oldugu gésteril-
mistir [46].

Selenoprotein S1(SEPS1): Endoplazmik retikulumdan salinan SEPS 1, hiicreleri oksi-
dadif hasardan ve apopitozisten korumaktadir. SEPS1“in -10G>A protomer polimorfizminin
IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeyini artirdigi, intestinal tip mide
kanseri ile iliskili oldugu gosterilmistir [47].

TLR, TNFa IL-6 IFNy

STAT3 t STAT1 1
BF-«B 1

Cellular stress response (COX-2, iNOS)
Anti-apoptosis
Cell proliferation

(Bcl-x, c-Myc) DNA damage (p53, 3-catenin)

Clonal selection of resistant cells

Tumor progression
Sekil 6. Proinflamatuar sitokinlerin neden oldugu tiimér progresyonu. Anormal sekilde aktive olan
STAT3 ve NF-xB sinyalleri, hiicre proliferasyonunu ve antiapoptotik faktdrleri indikler. Anormal sekilde
aktive olan STAT1 sinyali, hiicresel stres tepkilerini indikler ve DNA hasarina yol agarak direngli hiicrele-
rin klonal segimine neden olur. Bu sinyaller timdér olusumunu diizenler [48].

FOLAT METABOLIZMASINDA ROL ALAN GENLER

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR): MTHFR geninde mutasyonlar disiik folat
seviyeleri ile DNA ya Urasil“in yanlis girisini tetikleyebilir ve dolayisi ile kromozomal kirikla-
ra, mutasyonlara ve DNA hipometilasyonuna neden olabilir [49]. MTHFR 677 TT mutasyo-
nuna sahip kisiler igin mide kanseri agisindan anlamli risk bulunmaktadir [50].
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Oksidatif Stres ve Mide Kanseri

DNA'da meydana gelen oksidatif hasar mutasyonlara yol acarak malign slrecin bas-
lamasina ve ilerlemesine yol acabilir (Sekil 7). Mide mukus tabakasi, bakteri ve sindirilen
besinlerden gelen oksidanlara strekli olarak maruz kalmaktadir. Mukus tabakasi yuzeyi ile
temas halinde olan mide epitel hiicreleri oksidatif strese karsi ilk savunmadir. Akut ve kro-
nik iltihaplanmalar sonucu asiri derecede reaktif oksijen tirlerinin olusumu epitel hiicrele-
rinde oksidatif strese neden olarak kanser olusumunu destekler [51].
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Sekil 7: Oksidatif stres iligkili sinyal yolaklari (Mito-ETC: mitokondriyal elektron tasima zinciri, SOD: su-
peroksit dismutazlar; GPX: glutatyon peroksidaz; GR: glutatyon rediktaz; GR: glutatyon rediktaz; GRXo,
glutaredoxin (oksitlenmis) ; GRXr: glutaredoksin (indirgenmis) ; GSHr: glutatyon (indirgenmis) ; TRXo, tio-
redoksin (oksitlenmis) ; TRXr: tioredoksin (indirgenmis)[52].

Sitokrom P450 2E1(CYP2E1): CYP2E1 genindeki nokta mutasyonu genin transkripsi-
yonel aktivitesini bozar ve olusan c2 varyant aleli protein Gretimini artirir. C2 heterozigotla-
r /c2 homozigotlari her ikisi igin de mide kanser riski belirgin diizeyde artmistir [563].

Gulutatyon S Transferaz (GST): Oksidadif stresin endojen Griinlerine karsi savun-
mada rol alirlar. GSTM1: Glutatyon S transferaz M1 esas olarak mide, karaciger ve beyinden
salinmaktadir. GSTM1 null genotipi Kafkaslarda artmis mide kanseri riski ile iligkili bulun-
mustur. GSTT1: Glutatyon S transferaz T1 esas olarak gastrointestinal sistemden salinmak-
tadir. GSTT1 null genotipi ile mide kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik
gosterilmistir [54].
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HELICOBACTER PYLORI VE MIDE KANSERI

Helikobakter pylori gastrik epitel hicrelerinde asir ¢ogalmaya yol acarak ve mide
mukozasini oksidatif hasara ugratarak karsinogez gelisimine etki edebilir. Oksidatif DNA
hasari gastrik epitel hiicrelerinde cesitli gen modifikasyonlarina neden olabilir. H. Pylori
konakgl hiicre icerisindeki MAP kinazlarin (mitojen aktive edici protein kinazlar) fosforilas-
yonunu baslatarak hiicre bolinmesini ve farklilasmasini hizlandirabilir. Karsinogenez siire-
cinde ozellikle cagA, vacA, iceA ve babA suslarinin etkin oldugu distnilmektedir (Sekil 8).

H pylori enfeksiyonu, NF-KB yolunun aktivasyonuna neden olur. NF-xB'nin H pylori ta-
rafindan aktivasyonu; proinflamatuar sitokin seviyelerini 6nemli derecede artirir, ICAM-1
dahil olmak Uzere birkac hiicre adezyon molekilinin Uretilmesine neden olur, apoptoz da-
hil olmak Uzere hicresel biyume yanitlarini diizenler ve inflamatuar ve doku onarim genle-
rini indiikler [65].
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Sekil 8: Helicobacter pylorinin mide kanseri ile iligkisi. H. pylori enfeksiyonu, lokal mide mukozasinda kronik
inflamasyonu inddkler; proinflamatuar mikrogevre, kék/progenitér hiicre proliferasyonunu ve farkllasma-
sini bozabilir. Bu hiicrelerde H. pylori veya inflamasyonun neden oldugu molekdiler hasarlar, nesilden nesile
tasinabilir ve timdériin baslamasini kolaylastirabilir. Ek olarak, H. pylori CagA-, cagPAlpozitif suslar, epitel
hicrelerinde goklu onkojenik sinyallesmeyi ve epigenetik degisikligi indlkler. Bu onkojenik yolaklarin kalici
aktivasyonu, epigenetik profildeki dedisiklikler ve kék hicre farklilasmasinin kuralsiziastinimasi, H. pylori
inflamasyonun neden oldugu karsinojenez igin 6nemli molekiiler mekanizmalar saglar [59]

Cag Adasi: H. pylori suslari, cag patojenizite adasinin (cag-PAl) varligi veya yoklugu
bakimindan tip | ve tip Il olmak (izere iki kisma ayrilabilir. Tip 1suslar; siddetli gastrit, peptik
tlser hastaligl, mide atrofisi ve kalp disi mide kanseri yani viriilans ile ilikilidir [28-30]. ca-
gA (+) H. pylori susu ile enfekte olan gastrik epitel hiicrelerinin hiicre déngiistinde (MAP ki-
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naz fosforilasyonunu baslattigi) ve apoptoz mekanizmalarinda gesitli dedisiklikler goriil-
mistlr [56]. CagA hiicreye girdikten sonra fosforile olur ve niikleer faktor kappa B (NF-«B)
komplekslerinin aktivasyonu ile nétrofiller igin giicli bir kemotaktik aktive edici faktér olan
IL-8'in salgilanmasini indiikleyen tirozin fosfataza baglanir [57]. Cag-PAl ayrica, transkrip-
siyon faktori AP-1in aktivasyonu ve ERK/MAP kinaz kaskadi aktivasyonu ile c-fos ve c-jun
protoonkogenlerinin ekspresyonu ile hiicre yiizeyinin yeniden sekillenmesini indtkler [57].

vac A geni: vac A geni, 6karyotik hiicrelerde vakuol olusumunu indiikleyen ve epitel-
yal hiicre apoptozunu uyaran vakuolator sitotoksin VacA'nin ekspresyonunu kodlar [58].
Toksin, bikarbonat ve organik anyonlarin salinabilecedi voltaja bagl bir kanal olusturan epi-
tel hiicre zarina girer. H pylori ifade eden VacA ile enfekte olmus insanlarda gastrit daha sik
goraldr.

bab A geni: BabA eksprese eden suslar mide epitel hiicrelerine daha siki yapisir ve
BabA ekspresyonunun hastalik siddetini etkileyebilecegine dair biriken 6nemli kanitlar var-
dir [58]. babA, vacA ve cagA'ya sahip H pylori suslar en yliksek mide kanseri riskini tasi-
maktadir.
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OZET

Mide kanseri, 2020 yilinda teshis edilen tim kanserlerin %5,6'sini olusturan ve kanse-
re bagh 6lumlerde altinci sirada yer alan 6nemli bir hastaliktir. Mide kanseri genetik yatkin-
Iik ve cevresel faktorlerden etkilenir. Kemoterapi her hastada farkli gostermektedir ve bu
durumun en énemli sebeplerinden birinin gen polimorfizmleri oldugu distnidlmektedir. Gen
polimorfizmlerin tespiti, mide kanserinde hedefe yonelik tedavilere ve ilag direncinin 6nu-
ne gecilmesine sebep olarak tedavide basariyi saglayabilir. DNA onarim sistemleri, genom-
larin batdnliginin korunmasini saglar. Hicrelerdeki hasarll DNA'nin onarilamamasi ve
kanserojenlere maruz kalmak, DNA hasarinin Uretilmesine neden olur. Kanser hiicreleri,
normal hiicrelere gore daha az bir DNA onarim kapasitesine sahiptir ve bu nedenle kanser
hlcreleri DNA onarim inhibisyonuna daha duyarlidir. Bu bolimde mide kanserinde DNA ta-
mir yolaklarini agiklayarak muhtemel ilag hedeflerine isik tutmaya ¢alisacagiz.

Anahtar Kelimeler: DNA; DNA tamir yolaklari; Mide kanseri

ABSTRACT

Gastric cancer is an important disease that accounts for 5.6% of all cancers diagno-
sed in 2020 and ranks sixth in cancer-related deaths. Gastric cancer is affected by genetic
predisposition and environmental factors. Chemotherapy differs in each patient and one
of the most important causes of this condition is thought to be gene polymorphisms. De-
tection of gene polymorphisms in gastric cancer may lead to targeted therapies and pre-
vention of drug resistance, thus ensuring treatment success. DNA repair systems ensure
that the integrity of genomes is maintained. The inability to repair damaged DNA in cells
and exposure to carcinogens cause DNA damage to be produced. Cancer cells have less
DNA repair capacity than normal cells, and therefore cancer cells are more susceptible to
DNA repair inhibition. In this section, we will try to shed light on possible drug targets by
describing the DNA repair pathways in gastric cancer.

Keywords: DNA; DNA repair pathways; Gastric cancer
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GIRIS

Kanser diinya ¢apinda dnde gelen 6lim nedenlerinden biri olan ve 6zellikle 21.yizyilda
artan sikligi ile daha fazla yayilima ve 6liime neden olmaktadir [1]. 2020 verilerine gére diin-
yada yaklasik 19,2 milyon kanser vakasi konulmus ve bu vakalarin 9,9 milyonu hayatini kay-
betmistir. Bu vakalarin yaklasik 1,1 milyonu mide kanserli hastalari olusturmaktadir ve mide
kanseri teshisi konulmus hastalarin %7,7'si hayatini kaybetmistir [2].

Mide kanseri hem c¢evresel hem de genetik faktorlerin etkili oldugu bir hastaliktir ve
sikligi yasla birlikte artmaktadir [3]. Mide adenokarsinomunun intestinal ve diffiiz olmak
tzere iki tipi bulunmaktadir. Diffiiz tip mide kanserinin patogenezi heniiz aydinlatilamamis-
tir. Genetik dedisiklikler mide kanserinde siklikla bulunmaktadir ve bunlar genellikle onko-
genlerde fonksiyon kazanimina ve timér baskilayici genlerde fonksiyon kaybina yol agan
cesitli genetik ve epigenetik degisikliklerin kademeli olarak birikmesini icermektedir. Bu
sebeple mide kanserinin patogenizinin ve molekUler olaylarin daha iyi anlasiimasi, farkli te-
davi segeneklerinin ortaya gikmasini saglayarak tedavide basariyi artiracaktir [4].

Memeli genomunda her giin 10“ten fazla DNA hasarinin ortaya giktigi bilinmektedir
ve kalitsal materyalin gelecek nesillere aktarilabilmesi icin hiicrelerde DNA onarimi ya-
pilmaktadir [5], [6] DNA onarimi, hiicrelerin genetik materyalindeki hasarin taninmasinin
ve onariminin tamamini kapsamaktadir [5].

Hucrelerdeki hasarli DNA'nin onarilamamasi ve kanserojenlere maruz kalmak, DNA
hasarinin Uretilmesine neden olarak, kanser riskini artirmaktadir. Kanser hucreleri, nor-
mal hiicrelere gére genel olarak daha az bir DNA onarim kapasitesine sahiptir ve bu ne-
denle kanser hiicreleri DNA onarim inhibisyonuna daha duyarlidir [7]. Birincil anti-kanser
tedavileri, iyonlastirici radyasyon ve kemoterap6tik ajanlar, dogrudan veya dolayli olarak
DNA hasarina neden olarak hicre 6limina indiklediginden, DNA hasar yanitinin diizen-
sizligi kanser hucrelerinin genotoksik ajanlara karsi asiri duyarlilidina veya direncine kat-
kida bulunabilir. DNA onarim yolunu hedeflemek, hiicre 8limund artirabilir. Bu bilgiler
dogrultusunda bilim insanlari DNA onariminda gérevli proteinlerin miktarlarinin ya da ak-
tivitelerinin degistirilmesi yoluyla kanserin tedavisinde basarili olunabilecegini disun-
mektedir[8].

Pek ¢cok genin DNA hasari ve onarimi Gzerinde etkisi oldugu bilinmektedir ve 2015
yilinda Nobel Kimya Odiilii, hiicrelerin hasarli DNA'yi nasil onardigini ve genetik bilgiyi na-
sil korudugunu molekler diizeyde haritalandirdiklari igin Tomas Lindahl, Paul Modrich ve
Aziz Sancar'a verilmistir [9].

DNA HASARINA NEDEN OLAN ETKENLER

Hiicresel Kaynakl Etkenler

Helicobacter pylori enfeksiyonu, mide kanserine neden olan en 6nemli ajanlarindan
biridir ve vakalarin en az %80'inde daha ylksek risk ile iliskilidir. Kalici H. pylori enfeksiyonu
oksidatif stres birikimine neden olarak mide mukozasindaki iltihabi uzatir ve mide kanseri-
nin gelismesine neden olur [10].
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Reaktif oksijen tiirleri (ROS), ¢oklu sinyal yollari yoluyla bilgi aktarimina katilan hiicre-
lerdeki 6nemli sinyal molekdlleridir [11]. ROS birikimi, mitokondriyal DNA'ya ve niikleer
DNA'ya zarar veren ve mide karsinogenezine yol agan oksidatif stresi artirir. Ayrica nitroza-
tif stres, H. pylori enfeksiyonunun bir diger énemli aracisidir. indiiklenebilir nitrik oksit sen-
tazdan (iNOS) tiretilen nitrik oksit (NO), bakteri kaynakli inflamatuar yanitlardan sorumlu-
dur. H. pylori, makrofajlarda ve mide epitel hiicrelerinde NO Gretimine neden olur [10].

Cevresel Kaynakl Etkenler

Ultraviyole, gamma ve X i1sinlari, genomik bitinligu ve dolayisiyla canli organizmala-
rin hayatta kalmasini tehlikeye atan fotolezyonlarin olusumuna yol agan dogal genotoksik
ajanlardir. UV radyasyona maruz kalmanin primidin-dimerleri olusturarak ve gamma isinla-
rinin DNA'nin kinlmasina neden olarak DNA hasari olusumuna sebep oldugu bilinmektedir
[12]13].

Aflatoksin B1, 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[ 4,5-B ]-piridin, 4-aminobifenil veya
kanserojen bilesiklerin bir sinifi olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi kimyasallar ise
DNA'ya baz ekleyerek hasar olusturmaktadirlar [14].

DNA ONARIM MEKANIZMALARI

Direkt Onarim Mekanizmasi

Temel olarak direkt onarim mekanizmasi, belirli bir DNA hasarinin protein kokenli en-
zimler tarafindan taninarak onarilmasidir. Fotoliyaz ve DNA glikosilazlari bu tanima meka-
nizmasini kullanir. insanda fotoliyaz bulunmadigji igin UV 1si1da badli hasarlar niikleotid ek-

sizyon onarimi mekanizmasi ile olmaktadir [15].
1SIK

MPJ""

Enerji

Elektron
(e-)

FADH
FOTOLIYAZ

Sekil.1. Fotoreaktivasyon ile dogrudan onarim [15].
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Fotoliyaz, 1siktan bagimsiz bir reaksiyonla pirimidin dimeri iceren DNA'ya baglanir ve
dimeri aktif bolgeye gevirir. Kataliz 1sikla baslatilir ve kofaktdr, meteniltetrahidrofolat (5,10-
MTHF), bir fotonu emer ve uyarma enerjisini katalitik kofaktor olan FADH'ye aktarir. Daha
sonra, uyarilmis durum FADH, bir elektronu pirimidin dimerine aktarir ve dimeri iki pirimidi-
ne boler. Elektron, FADH'yi yeniden olusturmak icin flavin radikaline geri déner ve enzim,
onarilan DNA'dan ayrilir [15].
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Sekil.2. Direkt onarim mekanizmalari [6].

06-metilguanin-DNA metil-transferaz (MGMT), guaninin 06 pozisyonundan eklentileri
cikararak hucreleri alkilleyici ajanlarin kanserojen etkilerinden koruyan bir DNA onarim en-
zimidir. MGMT, mide kanseri dahil olmak Uzere birgok kanserde promotér metilasyonu ile
inaktive edilir ve bu metilasyon aracili MGMT inaktivasyonunun mide ve pek gok kanser tii-
riinde p53 tiimor baskilayici gende artan G: C — A: T gegis mutasyonlari siklidi ile iligkili ol-
dugu gésterilmistir. Sonug olarak, MGMT inaktivasyonunun genlerde mutasyona neden ola-
bilecegi dusinilmektedir. Ayrica, MGMT metilasyonu mide kanseri hastalarinin kot klinik
sonuclariyla da iliskilidir [4].

indirekt DNA Onarim Mekanizmalari

Baz Eksizyon Onarimi

Baz eksizyon onarimi (BER), her hiicrede giinde binlerce kez meydana gelen solunum,
dodal hidroliz ve alkilasyon reaksiyonlari tarafindan olusturulan oksidatif hasarla ilgilenen
oldukca korunmus bir mekanizmadir. BER yolunun ilk adimi, hasara 6zgii DNA glikosilazlar
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tarafindan baz hasarinin taninmasi ve ortadan kaldiriimasidir. Sonra apurinik/apirimidinik
endoniikleaz 1(APE1), apurinik/apirimidinik (AP) bélgesini tanir ve 5'-deoksiribozfosfat (dRP)
ve 3-hidroksil uglari ile tek zincirli bir kirlma olusturan DNA omurgasini hidrolize eder. Tek
zincirli kinlma olusumunda, iplik kopmasini koruyan poli (ADP-riboz) polimeraz 1 (PARP1)
devreye girer. X-igini onarimi ¢apraz tamamlayici protein 1(XRCC1) ve DNA polimeraz §
(PolB) proteinlerini onarim bolgesine getirir ve olusan bosluk eslenik zincir okunarak doldu-
rulur. Son olarak DNA ligaz-lll fosfodiester bagi yaparak onarimi tamamlar ve DNA zincir
bitiinligi saglanmis olur [16].

BER enzimlerinin hedeflenmesi ve bu inhibitérlerin radyoterapi veya kemoterapi ile
kombine olarak kullanilmasi kanser tedavisi igin 6nemli bir stratejidir [16].

Mide kanserinin en ok tekrarlayan mutasyona ugramis genleri, homolog rekombi-
nasyon DNA onarimi, WNT ve PI3K-ERBB sinyal yolaklarinin Gyeleridir. Homolog rekombi-
nasyon (HR) eksiklikleri mide kanserinde yaygin olarak goriilmektedir. Homolog DNA re-
kombinasyonunu diizenleyen PALB2, BRCA1, BRCA2, ARID1A, ATM veya RAD51C genlerinde-
ki mutasyonlar, mide kanserinde yaygin olarak tanimlanmistir. Bu mutasyonlara sahip has-
talarda gelisen tumdrler, somatik HR eksiklikleri ile iliskili bir mutasyon 6zelligi gostermek-
tedir. Bu nedenle, PARP inhibitorleri (PARPi) nin fonksiyonlarina dayanarak, PARPilerin mi-
de kanserinde uygulanmasinin umut verici oldugu bilinmektedir ve PARPi, mide kanserinin
klinik veya klinik dncesi tedavisinde tek baslarina ya da kombinasyon tedavisi ajanlari ola-
rak kullaniimaktadir [17].
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Sekil.3. PARP inhibitdrlerinin etki mekanizmasi [18].

Hatali DNA Eslesme Onarimi

Replikasyon sirasinda, 6karyotik hatali DNA onarim (MMR) sisteminin birincil islevi,
DNA sarmali i¢indeki uyumsuz baz c¢iftlerini tanimak ve dizeltmektir. Temel olarak hatali
onarimin neden oldugu mikro uydu kararsizligi (MSI), mide kanserinde yaygindir. Hatali DNA
onarim enzimini kodlayan mutL homologu 1(hMLH1), DNA hasarina yanit olarak aktive edilir
ve timor hicrelerinin apoptozunu indlkler. hMLHTin promotér metilasyonunu igeren epi-
genetik degisiklikler, cesitli mide kanseri tiirlerinin gelisiminde rol oynamaktadir [4].
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MMR mekanizmasindaki bozukluklar mutasyon olusumuna, timér heterojenligine ve
kemoterapi direncinde artisa neden olmaktadir. Yapilan calismalar, MMR mekanizmasi ha-
sarli hicrelerde yiiksek oksidatif stresin meydana geldigini ve apoptozun indlklendigini
gostermektedir [19].
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Sekil.4. Hatali eslesme onarim mekanizmasi [ 20].

Niikleotid Eksizyon Onarimi

Niikleotid eksizyon onarimi (NER) da BER'de oldugu gibi enzimler yerine DNA bozul-
masini algilar ve hasari tanir. Memelilerde, bozulmayi taniyan faktér; XPC proteini, RAD23
geni ve centrin-2'den olusan bir heterotrimerik komplekstir. RAD23 geni ve centrin-2 bu
kompleksi stabilize eder ve NER'nin kapasitesini saglar [21],[22].

Onemli kemoterapétik ilaglardan olan platin bazli kompleksler, DNA eklentileri olustu-
rur ve DNA replikasyonunu durdurarak kanser hiicrelerinin apoptozunu indiikler. NER yolu,
platin bazli ilaglarin neden oldugu DNA hasarini onarabilir ve mide kanseri hastalarinin ke-
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moterapdtik duyarliigini etkileyebilir. NER genlerinin polimorfizmleri mide kanseri hastala-
rinin kemoterapdtik duyarliligini ve prognozunu iyilestirebilir. NER sisteminin endojen ve
eksojen hiicresel hasarlarin neden oldugu DNA lezyonlarini tamir etme kapasitesi, kanser
kemoterapisinin basarisizliginin yani sira mide timar olusumunun 6nlenmesi icin kritik bir
olaydir. Kusurlu NER yeteneginin mide karsinogenezine katkida bulundugu ve mide kanseri
hastalarinin kemoterap6tik etkinligini gelistirdigi anlayisi kabul gormeye devam etmekte-
dir. NER genlerinin polimorfizmlerinin tespitinin, mide kanseri riskini tahmin etmede, bi-
reysellestirilmis kemoterapdtik rejimi secmede ve gelecekte mide kanseri hastalari icin
prognozu iyilestirmede uyqulanabilecedi distnilmektedir [21].

Cift Sarmal DNA Kirdlmalarinin Onarimi
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Sekil.5. Cift sarmal DNA kirilmalarinin (DSB) onarim mekanizmasi [6].

Cift sarmal DNA kiriklari, hiicre élimiine ve genetik mutasyonlara yol agan dnemli
olimctl hasarlardir [8]. Bu yoldaki ana aracilar, protein kinaz PI3K (fosfatidilinositol 3-
kinaz) ailesinin Gyeleridir. DNA hasari, protein tarafindan tespit edildiginde, bu aracilar ha-
sarin bulundugu bélgeye alinir ve DNA hasar yanitina dahil olan asagi akis proteinlerinin
fosforilasyonu meydana gelir. Ayrica PARPlarin da DNA hasar yanitinda énemli rolleri oldu-
gu bilinmektedir. Hatta PARP inhibitdrlerinin, DNA cift sarmal kirlmalari yaparak DNA hasa-
rina neden olduklari ve kanser tedavisinde umut verici olduklar distiniimektedir [23].

Cift sarmal DNA kiriklarinin onarimi, homolog rekombinasyon (HR) ve homolog olma-
yan ug birlestirme (NHEJ) olarak 2 alt grupta incelenmektedir. Cift sarmal DNA kiriklari G1
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asamasinda NHEJ tarafindan onarilirken; hiicre dongusunin S ve G2 fazlarinin sonunda ise
HR meydana gelir ve DNA onarimi saglanmis olur [23].

BRCA], S ve G2 fazlarinin sonunda hiicre dongisu ilerlemesinde kilit rolii olan protein-
lerle etkilesime girer ve DNA hasarlarina yanit olarak apoptozu tesvik eder. Sonug olarak
HR'yi baslatir. BRCA2'nin ana islevi ise DNA hasari Gizerine BRCA1 ile etkilesime girmektir.
BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonlari HR susturma ile sonuglanabilmektedir. BRCA eksikli-
gi, normal saglikl dokularda kanser gelistirebilen genom translokasyonlarina ve anormal
degisikliklere yol acar. BRCA1/2 mutasyonunu taslyanlarin birinci derece akrabalarinda mi-
de kanseri gelisme riskinin 6 kata kadar artirdigi bildirilmektedir. Riskin, BRCAT mutasyon
tastyicilarinda 4 kat ve BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda ise en az 2 kat daha fazla oldugu gé-
ralmektedir [24].

Cift sarmal DNA kiriklari onarim yolunun asiri aktivasyonunun ise mide kanserinde
ilag direnci ile sonuglandigi gosterilmektedir [25].

SONUG

Mide kanseri veya mide kanserine yatkinligi belirlemek, mevcut ilaglara karsi gelisen
direnci 6nlemek ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek igin DNA onariminin ve bu yolaklarin
mekanizmalarinin daha iyi arastiriimasina ve daha fazla hasta tizerinde galisma yapilmasina
ihtiyag vardir. DNA tamir yolaklarindaki hedeflerin inhibisyonlari kanser hiicrelerinin apop-
toza gitmesine neden olarak yeni tedavi stratejileri gelistiriimesine katkida bulunabilir.

PARP inhibitérleri, mide kanserinin klinik veya klinik éncesi tedavisinde tek baslarina
ya da kombinasyon tedavisi ajanlari olarak kullanilan énemli ajanlardir. Ozellikle hentiz farkli
kanser tirlerinde faz II/1ll gaismalari yapilan yeni kesfedilmis PARP inhibitérleri mide kan-
serinin tedavisi icin umut verici olabilir.

NER sisteminin hicresel hasarlara neden oldugu DNA lezyonlarini tamir etme kapasi-
tesi, kanser kemoterapisinin basarisiziginin yani sira mide timar olusumunun 6nlenmesi
icin kritik bir olaydir. Gelecekte NER genlerinin polimorfizmlerinin tespiti, mide kanseri ris-
kini tahmin etmede, bireysellestirilmis tedavilerde ve mide kanseri hastalari igin prognozu
iyilestirmede basarili sonuclar elde etmemize katki saglayabilir.

BRCA], S ve G2 fazlarinin sonunda hiicre dongis ilerlemesinde kilit rolii olan protein-
lerle etkilesime girer ve DNA hasarlarina yanit olarak apoptozu tesvik eder. Sonug olarak
HRYi baslatir. Ayrica BRCA1/2 mutasyonlarinin ve gift sarmal DNA kiriklari onarim yolunun
asir aktivasyonunun engellenmesi mide kanserinde basarili sonuglara ulagsmamiza sebep
olabilir.

Son zamanlarda 6zellikle kanser imminoterapilerin kanser tedavisindeki basarilari,
mide kanseri tedavisi icin de umut vericidir. Anti-sitotoksik T-lenfosit antijen 4 (CTLA4) ve
anti-programlanmis 6liim-1 (PD-1) gibi bagisiklik kontrol noktasi inhibitorlerinin, ilerlemis
mide kanseri tedavisinde yeni bir tedavi stratejisi olarak karsimiza gikmaktadir. Nivolumab,
pembrolizumab; ipilimumab, avelumab, durvalumabin mide kanserinde kullanilabilmesi igin
faz calismalari devam etmektedir. ileri evre mide kanserinde PD-1inhibitdrleri ile tedavinin
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daha etkili oldudu ileri strtlmektedir. Bu sonuglara ragmen dogru biyobelirteclerin tanim-
lanmasi ve bitinlestirici klinik yaklasimlarin gelistirilmesi kontrol noktasi inhibitorleri ge-
listirmek icin karsimiza cikan 6nemli sorunlardir [26].

DNA onarim proteinlerinin kapsamli olarak arastiriimasi, DNA onariminin islevselligi
ve genetik dayaniklii§i arasindaki etkilesimin anlasiimasini saglayarak etkili tedavilere
ulasmamiza neden olacaktir. Ayrica bu proteinlerin dzellikle mide kanserinde kapsamli ola-
rak ele alinmasi tedavi stratejilerinin evrelere gore diizenlenmesini saglayabilir. Kanserin
ilerlemesi, timdr mikrocevresinde oksijen yetersizligine neden olarak DNA sentezini bozup
onariminin kapasitesini azaltmakta ve DNA mutasyonlarina karsi kanser hiicrelerini daha
yatkin duruma getirmektedir. Kanserin erken evrelerde teshisi ve DNA hasarlarini artirarak
kanser hicrelerini apoptoza gotlrecek inhibitorlerin bulunmasi her ne kadar zor olsa da
yapilan son ¢alismalar umut vericidir.
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Mide kanseri, diinya genelinde en yaygin gorilen besinci kanser ve kansere bagl 6lum-
lerin dordiinct 6nde gelen nedeni olarak énemli bir halk sagligi sorunudur. Mide kanserinde
bircok risk faktdrt mevcut olmakla birlikte, gevresel faktérlerin karsinogenezde 6nemli bir rol
oynadigi bilinmektedir. Cevresel faktorlere ek olarak mide kanseri, sadlikli onkojenik yolakla-
rin deregulasyonunu iceren karmasik ¢cok asamali bir stirectir. Bu onkojenik sinyal yolaklari,
bazi genetik ve epigenetik degisikliklerle asir aktive veya inaktive edilebilir. Gen mutasyonlari,
gen amplifikasyonlari, delesyonlar veya alelik kayip ve kromozomal translokasyonlar gibi ge-
netik degisiklikler onkogenlerde fonksiyon kazancina ve timér baskilayici genlerde fonksiyon
kaybina neden olabilir ve sonugta mide karsinogenezine katkida bulunurlar.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri; Onkogenler; Timér siipresor genler

ABSTRACT

Gastric cancer is an important public health problem as the fifth most common cancer
worldwide and the fourth leading cause of cancer-related death. Although there are many
risk factors in gastric cancer, it is known that environmental factors play an important role in
carcinogenesis. In addition to environmental factors, gastric cancer is a complex multistage
process involving deregulation of healthy oncogenic pathways. These oncogenic signaling
pathways can be over-activated or inactivated by some genetic and epigenetic changes. Ge-
netic changes such as gene mutations, gene amplifications, deletions or allelic loss and
chromosomal translocations can cause gain-of-function in oncogenes and loss of function in
tumor suppressor genes, ultimately contributing to gastric carcinogenesis.

Keywords: Gastric Cancer, Oncogenes; Tumor Suppressor Genes

GiRi$

Kanser, viicuttaki bazi hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biyidiigi ve viicudun diger bol-
gelerine yayildigi bir hastaliktir [1]. Kanser, trilyonlarca hiicreden olusan insan viicudunda
hemen hemen her yerde baslayabilir. Normalde insan hiicreleri hiicre bélinmesi adi verilen
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bir stiregle, vicudun ihtiyag duydugu yeni hiicreler olusturmak icin blyur ve ¢odalir. Hiicreler
yaslandiklarinda veya hasar gordiklerinde ise olurler ve yerlerini yeni hicreler alir. Bazen bu
duizenli stire¢ bozulur; anormal veya hasarli hiicreler biyimemeleri gerekirken godalir ve ti-
morler olusturabilir. Kanser tirleri genellikle kanserlerin olustugu organ veya dokulara gore
adlandinilir. Ornegin, akciger kanseri akcigerde ve beyin kanseri beyinde baslar. Kanserler,
epitel hiicresi veya skuamdz hiicre gibi onlari olusturan hiicre tipine gore de tanimlanabilir.

GinimUzde yaklasik 200'den fazla kanser tirl vardir. Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) 2020 verilerine gdre, mide kanseri diinya genelinde en yaygin gdriilen besinci
kanser ve kanser élimlerinin dérdiincti 6nde gelen nedenidir [2]. Mide kanserinin patogene-
zinde; genelde gevresel (Helicobacter pylori(H. pylori)), genetik ve diger faktorler rol oynar [3].

Bu boliimde, mide kanseri olusumunda etkisi olan genetik faktorler icerisinde onko-
genler ve timar supresor genler hakkinda genel bilgiler verilip bazi onemli genler ile ilgili
ayrintili bilgi verilecektir.

Mide Kanseri

Mide kanseri, diinyada yaygin olarak goriilen multifaktoriyel ve kompleks malign bir
hastaliktir [3]. Mide kanserinde birgok risk faktorii mevcut olup, bunlardan bazilari Tablo Tde
belirtilmistir [4]. Epidemiyolojik bulgular, gevresel faktorlerin karsinogenezde dnemli bir rol
oynadigini gostermektedir. Cevresel faktorler arasinda diyet ve H. pylori ile enfeksiyon mide
timorigenezinde en sik gorilen etmenlerdir. Cevresel faktdrlere ek olarak mide kanseri, sag-
likli onkojenik yolaklarin deregilasyonunu iceren karmasik ¢ok asamali bir sirectir. Bu onko-
jenik sinyal yolaklari, bazi genetik ve epigenetik dedisikliklerle asin aktive edilebilir. Gen mu-
tasyonlari, gen amplifikasyonu, delesyonlar veya alelik kayip ve kromozomal translokasyonlar
gibi genetik degisiklikler onkogenlerde fonksiyon kazancina ve timor baskilayici genlerde
fonksiyon kaybina neden olabilir ve sonugta mide karsinogenezine katkida bulunur [5]. Mide
kanseri ile yakindan iliskili genetik dedisiklikler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Mide kanserinde risk faktdrleri[ 4].

Gevresel Genetik Diger
Helicobater pylori Cinsiyet Gastrik adenomalar
Familyal ad t6z polipozi
Epstein-Barr Viris (EBV) kzlrin(lF);fP)a enomatoz pollpezis | g rett's ozofagus
. Kalitsal nonpolipozis kolorektal . ;
Nitritler kanser (Lynch II) Menetrier hastaligi

Genetik yaygin mide kanseri

A Ikol tuketimi
3in 8oy tketimi (E-cadherin CDH1 mutasyonu)

Kronik atrofik gastrit

Tuzlu, salamura veya tltsilenmis
gidalarin yiksek alimi

Distk lif, meyve ve sebze alimi Peutz-Jeghers Sendromu Gastrik metaplazi
Antioksidan tiketimi (askorbik asit,
karotenoidler, folatlar ve tokoferoller)
Tattn kullanimi (kardiya
adenokarsinomu).

Polimorfizmler Pernisiyoz anemi

Benign gastrik tlser

Hiperplastik polipler




Tablo 2. Mide kanserinde gézlemlenen genetik degisiklikler [5].
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Gen | Degisiklik Fonksiyon Prognoz
Onkogenler
f-Catenin Mutasyon Adhezyon, Sinyal iletimi Diglk sagkalim
BRAF Mutasyon Sinyal iletimi Mikrosatellit instabilitesi
3 . I Disik sagkalim ve
K-Ras Mutasyon Sinyal iletimi mikrosatellit instabilitesi
PIK3CA Amplifikasyon, Sinyal iletimi Dilsiik sagkalim
Mutasyon
EGFR Amplifikasyon Buyume faktord reseptord, | . o caeialim
Tirozin kinaz
ERBB? Amplifikasyon, Byyume faktoru reseptord, Diistik sagkalim
Mutasyon Tirozin kinaz
Blyiime faktori reseptord, PP
ERBB3 Asiri ekspresyon Tirozin kinaz Dustk sagkalim
ERBB4 Amplifikasyon Blylme fakiord reseptort, | pyei sagkalim
Tirozin kinaz
c-Met Amplifikasyon Bilyiime faktori reseptori Diisiik sagkalim
KSAM Amplifikasyon Biiyiime faktord reseptéri Diisiik sagkalim
VEGF Asiri ekspresyon Biiyiime faktérd reseptéri Metastaz ve dislk sagkalim
CD44 Amplifikasyon Hiicre adhezyonu Metastaz ve diisiik sagkalim
PRL3 Amplifikasyon Hicre sinyal molekilleri Metastaz ve dislk sagkalim
c-Myc Amplifikasyon Transkripsiyon faktori Diisiik sagkalim
. o Hiicre dongusu P
Cyclin E Amplifikasyon diizenleyicisi Diisiik sagkalim
Tiimor siipresor genler
Mutasyon, . - PP
TP53 Heterozigozite kaybi Transkripsiyon faktori Duslk sagkalim
Mutasyon, R PP
APC Heterazigozite kaybi Sinyal iletimi Dustk sagkalim
Mutasyon, P
CDHI Heterozigozite kaybi Adhezyon Diisiik sagkalim
. Dustk sagkalim ve
hMLH1/hMSH2 | Mutasyon DNA yanlis eslesme tamiri mikrosatellit instabilitesi
Mutasyon, " P —_—
pl6 Heterozigozite kaybi Hiicre dongusu pl6 heterozigozite kaybi
RIZ Mutasyon, - Nukleer histon/protein Mikrosatellit instabilitesi
Heterozigozite kaybi metiltransferaz
. Disuk sagkalim ve
hMSH3 Mutasyon DNA yanlis eslesme tamiri mikrosatellit instabilitesi
. Dustk sagkalim ve
hMSH6 Mutasyon DNA yanlis eslesme tamiri mikrosatellit instabilitesi
PTEN Mutasyqn, . Protein tirozin fosfataz Metastaz ve dusik sagkalim
Heterozigozite kaybi
bcl-2 Heterozigozite kaybi Apoptoz inhibitérl Lenf nodu metastaz!
Dce Heterozigozite kaybi Hiicre adhezyonu Diisiik sagkalim
NM23 Heterozigozite kaybi Nikleosit difosfat kinaz Metastaz ve dislik sagkalim
p21 Kayip Hiicre déngusi Dislk sagkalim
FHIT Heterozigozite kaybi Piirin metabolizmasi Mikrosatellit instabilitesi
BRCA1 Heterozigozite kaybi Genomik kararsizlik Dislk sagkalim




168 | Abdussamed Yasin Demir

Onkogenler

Onkogenler, proteinleri normal kosullar altinda hiicresel sinyallesme, biiylime ve fark-
Iilagma icin kritik islevleri yerine getiren ancak anormal ekspresyon durumunda timadrije-
nik transformasyonu indikleyebilen bir gen sinifini temsil eder. Bu genlerin normal, uygun
sekilde diizenlenmis versiyonlarina proto-onkogenler denir. Proto-onkogenlerin konstitatif
aktivasyonu ise diizensiz hiicre biiyiimesi ve proliferasyonuna ve nihayetinde kanserin olu-
sumuna ve ilerlemesine yol acar [6]. Mide kanserlerinin olusmasinda etkisi olan onkogenler
Tablo 2'de gosterilmistir.

Onkogenler, protein drinleri pleiotropik olarak islev géren ve hiicre igindeki ¢oklu
karmasik dizenleyici basamaklari etkileyen yapisal ve islevsel olarak heterojen bir gen
grubudur. Hicre proliferasyonunu, blyimesini ve farklilasmasini, hiicre déngustu ve apop-
tozun kontrolln{ diizenlerler. Onkogenlerin drinleri, biylime faktorlerini, biylime faktori
reseptorlerini, sinyal iletimini, transkripsiyon faktorlerini ve apoptoz duizenleyicilerini ve
ayrica kromatin yeniden sekillendiricilerini icerir [6].

Proto-onkogenlerin aktif onkogenlere donistirilmesi igin dedismemis bir Grinin
asir ekspresyonu (nicel) veya modifiye edilmis bir Grinin Gretimi (nitel) gibi birkag farkh
mekanizma 6ne sudrdlmistir. Onkogen aktivasyonunun nicel formlari arasinda ¢ogalma
(gen amplifikasyonu) veya biiyiime dizenleyici bir geni farkli bir promotériin kontrol altina
alarak genin uygunsuz ekspresyonuna neden olan aktif bir kromatin alanina translokasyon
yer alir. Niteliksel formlar ise, nokta mutasyonlarini veya kimerik bir genden yeni bir Grintn
uretilmesini icerir. Onkogenlerdeki mutasyonlar genellikle sadece bir aleli etkiler. Hepsi
ayni kodonda veya birbirine bitisik kodonlarda kimelenmis olma egilimindedir ve mutas-
yonlar neredeyse her zaman yanlis anlamlidir [7].

RAS geni tim insan malignitelerinin %20'sinde yer alan ilk insan onkogeni olarak ta-
nimlanmistir. Bunlar normal hicrelerde bulunmayan onkogenlerdir. Bunun yerine timér
gelisimi sirasinda meydana gelen siddetli mutasyonlarin bir sonucu olarak timér hiicrele-
rinde aktive olurlar. RAS geni, mitojenik sinyal iletiminde cesitli islevleri yerine getiren gua-
nin ndkleotid baglayici proteinleri kodlar ve RAS'In protein aktivitesi GTP veya GDP baglan-
ma (aktif-GTP bagl ve inaktif-GDP bagh) durumlari tarafindan kontrol edilir [7].

BRAF geni de onkogenler sinifina aittir. BRAF proto-onkogeni normalde mitojen ile
aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal iletim yolaginda gérev alir. Aktive olmasi ile birlik-
te MAP-kinazlarin aktivasyonunda artis meydana gelir ve buna bagli olarak da transkrip-
siyon faktorlerinin Gretimi artar. Basta malign melanom olmak (zere birgok timorde
BRAF proto-onkogeninin nokta mutasyonu sonucu onkogen aktivasyonu kazanmasi goz-
lenmektedir [8].

C-myc geni, kromozom 8 (izerinde yer alan ve ana islevi ekspresyonu indikleyerek ve
baskilayarak hedef genlerin transkripsiyonunu diizenlemek olan bir transkripsiyon faktori
gorevi goren nikleer fosfoproteini kodlayan baska bir onkogendir. Ayrica proliferasyon,
blytme, farklilasma ve anjiyogenez gibi temel hiicresel streglerde yer alan birkag genin
modiilasyonunu ve ayni zamanda DNA onarimi ve apoptozunu igerir. C-myc'nin asiri eksp-



MIDE KANSERI Multidisipliner Bakis | 169

resyonu, mide kanserlerinin %401ndan fazlasinda bulunur. C-myc asiri ekspresyonu, zayif
hayatta kalma ile iligkilidir. Kronik atrofik gastrit, mide Ulseri ve H. pylori enfeksiyonu dahil
iyi huylu mide lezyonlarinda, yliksek C-myc geni ekspresyonu oldugu bulunmustur [7].

Tiimor Siipresor Genler

Timor baskilayici genler, gesitli hiicresel fonksiyonlari dizenlemek igin genom iginde
hareket eden 6nemli genlerdir. Bu genler, hiicre biylimesi/hiicre dongist ilerlemesi, hlicre
proliferasyonu, DNA onarim mekanizmalari ve apoptoz indiksiyonu gibi diger 6nemli hiic-
resel sinyal fonksiyonlarindaki rollerine gére genis bir sekilde siniflandirilabilir. Fonksiyonel
timar baskilayici genler olmadan, kanser gelisimi icin iyi bilinen bir mekanizma olan di-
zensiz hicre buylmesi riski yiksektir. Tumor baskilayici genlerdeki fonksiyon kaybr mu-
tasyonlari, mide kanseri basta olmak (zere birgok kanser tiiriinde tanimlanmistir [9]. Mide
karsinogezinde etkisi olan tumor stpresor genler Tablo 2'de gésterilmistir.

P53'n asiri ekspresyonu ve PTEN, E-kadherin (epitelyal kadherin), SMAD4, MGMT ve
CD82'nin ekspresyonunun kaybi, mide karsinomlarinda kétii prognoz ile 6nemli 6lgide ilis-
kilidir. SMAD4 ekspresyonunun kaybi intestinal tipte daha yaygin iken, E-cadherin ekspres-
yonunun kaybi diffiz tip mide karsinomunda daha yaygin gérdllr. P53 ekspresyonunun
kaybi, kotu farkllagmis timorlerde daha yayqindir. E-kadherin, SMAD4, CD82, MGMT ve
PTEN ekspresyonu kaybi hastaligin ileri evresi ile iliskilendirilirken, p16 ekspresyonu kaybi
hastaligin hem erken hem de ileri evrelerinde gorulir. Ayrica, timar baskilayici gen eksp-
resyonunun kaybi, mide kanseri timort ilerlemesi sirasinda kademeli bir sekilde birikir ve
bu birikim ile hastanin hayatta kalmasi arasinda 6nemli bir korelasyon vardir [9].

TP53 geni mutasyonlari insan kanserinde gérilen en yaygin genetik degisikliktir. TP53
genindeki anormallikler 16semi, meme, kolon ve akciger kanseri dahil olmak Uzere insan
kanserlerinin yarisindan fazlasinda bulunur. Histolojik tipten bagimsiz olarak insan mide
karsinomlarinin %60'indan fazlasinda tanimlanirlar. p53 proteini, DNA hasari meydana gel-
dikten sonra G1/S faz gegisini 6nleyerek, DNA onarimina veya hiicre apoptozisine izin vere-
rek hiicre dongust ilerlemesinde anahtar rol oynar [9].

PTEN geni, fosfoinositid-3-kinaz (PI3K) -AKT'yi ve mTOR sinyal yolaklarinin hedefini
negatif olarak dlzenleyen bir lipid fosfatazi kodlar. Bu yollar hiicre proliferasyonu, hiicre
doéngusU ilerlemesi ve apoptoz igin hayati 6neme sahiptir. PTEN geninin proteini ayrica
migrasyon, yapisma ve anjiyogenezi kontrol altinda tutma islevi gorur. Ayrica genomun ge-
nel stabilizasyonunda da rol oynar. Genin biallelik fonksiyon kaybi, mide kanseri gibi gesitli
kanserlerde yaygindir[9].

CDH1 geni degisikliginden kaynaklanan E-kadherin ekspresyonu kaybi, artan kanser
hlcresi proliferasyonu, metastaz ile iliskilidir ve kalitsal yaygin mide kanserinde birincil
kanserojen olay oldugu disinilmektedir. Normal hicreler, temas inhibisyonu olarak ad-
landirilan, dokunun yapisini ve mimarisini korumaya yardimci olan komsu hucrelerle tema-
sa girdiklerinde ¢ogalmayi durdurur. Birgok dokuda hiicreden hiicreye temasin aracilik et-
mesi, kaderin adi verilen bir grup proteinin islevidir. E-kadherin, WNT sinyal yolunun énemli
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bir bileseni olan B-katenin'e baglanarak temas inhibisyonunu diizenler. Bu baglanma, E-
kadherin'in hiicrenin ¢ekirdegine yer degistirmesini dnleyerek, blyiime dncesi hedef gen-
lerin transkripsiyonunu aktive etmesini engeller [9].

SONUG

Mide kanseri, onkogenlerin ve timar baskilayici genlerin 6nemli bir rol oynadigi kar-
maslk cok faktorlt bir hastaliktir. Bu genlerdeki genetik degisiklikler, histolojik tipten ba-
gimsiz olarak hastaligin ilerlemesinin tim asamalarinda mide karsinogenezine katkida bu-
lunur. Mide kanserinin molekiler genetidi konusundaki anlayisimizdaki gelismeler son on
yilda buytk 6lctde hizlanmig ve hastaligi molekuler dizeyde yeniden tanimlamamizi sagla-
mistir. Mevcut genomik ve proteomik teknolojilerle birlikte gesitli risk faktorleri hakkindaki
bilgi birikimimiz yiiksek riskli bireylerin tanimlanmasina, oncl lezyonlarin hedeflenmesine,
onleyici stratejilerin iyilestirilmesine ve uygun kisisellestiriimis tedavinin saglanmasina
yardimci olacaktir.
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0ZET

Anjiogenez veya neovaskilarizasyon dnceden var olan damar yapilarindan yeni da-
mar yapilarinin olusmasidir. Fizyolojik veya patolajik olabilir. Kanser hicrelerinin 2 mm’'den
daha fazla cogalmasi ve metastaz yapabilmesi icin 6nemli bir basamaktir. Timorln ilk
olusmaya basladigi bolgedeki hali primer timardir. Primer timorler, kanser 6lim nedenle-
rinin %10'unu olustururken, %90 8lim nedeninden metastazlar sorumludur. invazyon tii-
mor dokusunun ilk basamagi gibi disundlebilir. TGmaérin dokudan damar yapilara, matrik-
se veya damardan dokuya ge¢cmesi, dokudan dokuya gegmesi gibi anlamlar tasir. Timérin
bir dokuya invaze olmasi 0 dokuda gogalmasi igin gereklidir. Metastaz olayl daha karmasik-
tir. Kanser hiicrelerinin bulundugu bdlgeden baska bir bdlgeye seyahat etmesi ve yayilimi
olabilmektedir. Bu durum zaman iginde multi organ yetmezlikleri, emboliler veya fonksiyo-
nel bozulmalara sebep olur. Kanserin bu agresif déngusunln yeterli anlagiimasi anti-
kanser ilaglarin tiretilmesinde anahtar rol oynamaktadir. Ozellikle anti-VEGF ilaglarin kan-
ser tedavisinde kullanilmasi gergek anlamda bir ilerleme olmustur. Ancak daha ileri diizey-
de galismalara ve yeni nesil ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anjiogenez; invazyon; Metastaz; Neovaskiilarizasyon

ABSTRACT

Angiogenesis or neovascularization is the formation of new vascular structures from
pre-existing vascular structures. It can be physiological or pathological. It is an important
step for cancer cells to proliferate more than 2 mm and metastasize. The state of the tu-
mor in the area where it first started to form is the primary tumor. While primary tumors
constitute 10% of cancer deaths, metastases are responsible for 30% of deaths. Invasion
can be considered as the first step of tumor tissue. It has meanings such as the transition
of the tumor from tissue to vascular structures, matrix or from vein to tissue, and from tis-
sue to tissue. It is necessary for the tumor to invade a tissue for its proliferation in that tis-
sue. Metastasis is more complex. Cancer cells can travel and spread from one region to
another. This situation causes multi-organ failures, embolisms or functional impairments
over time. Adequate understanding of this aggressive cycle of cancer plays a key role in
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the production of anti-cancer drugs. In particular, the use of anti-VEGF drugs in the treat-
ment of cancer has been a real advance. However, further studies and new generation
drugs are needed.

Keyword: Angiogenesis; Invasion; Metastasis; Neovascularization

GIRIS

ANJIOGENEZ

Anjiogenez, fizyolojik bir stire¢ olup var olan damarlardan tomurcuklanma yolu ile ye-
ni damarlarin olusmasi, gelismesi anlamina gelir. Normal yasamin bir pargasi olan anjioge-
nez embrio gelisimi veya yara iyilesmesi gibi bircok dénemde hayati 6nem tasir. Embriyo-
nik dénemde, endotel hiicrelerinin hemanjiyoblastlardan farklilasmasi (vaskiilogenez) ile
yeni damarlarin olusumu gergeklesir. Daha sonra dogumdan sonra, belirli fizyolojik sireg-
lerde (adet déngst, gebelik, yara iyilesmesi ve onarimi vb.), 6nceden var olan damarlara
(neoanjiyogenez) dayali olarak anjiyogenez ile yeni damar aglari olusur.

Bir dokunun olusmasi, bir organin uzamasi veya hipertrofi olabilmesi igin beslenmesi
ve atiklarinin uzaklastirabilmesi gerekir. Bir dokunun beslenmesi veya oksijenizasyonu da-
marsal yapilarin olusumu ile mimkin olabilir. Ayni sekilde istenmeyen timaral bir yapinin
olgunlasabilmesi hatta ileri asamada lenf ve kan dolagimina katilabilmesi i¢inde damarsal
yapilanma yani anjiogenez sarttir. Kanser hiicreleri yeni damarlanma olmadan bulundugu
bélgede en fazla 1-2 mm lik capa ulasabilir [1]. Kanser disinda da patolojik anjiogenezde
VEGF in aktif rolii vardir. Ornek olarak, makiiler dejenerasyon, diyabetik retinopati, inflama-
tuar sirecler (6rn. romatoid artrit), iskemik stirecler (miyokardiyal iskemi) veya preeklamp-
si gibi hastaliklar verilebilir.

Kanserin blyiimesi ve gelisimi igin anjiogenezin 6nemi 20. y(izyilda anlagiimistir. Anti-
anjiogenez ilaglarin tedavide kullanilmaya baslanmasi kanser tedavisini farkli bir yone kay-
dirmis ve basari elde edilmistir. Folkman 1971 de yayinladigi bir makalede timdr biyumesi-
nin anjiogenezise bagl oldugunu ve anjiogenezin 6nlenmesinin tedavide etkin olabilecegini
sGylemistir [2].

Dr. Judah Folkman halen kabul géren bazi teorilerde bulunmustur.

- Tumor 1-2 mm vaskler yapi olmaksizin blyuyebilir

- Konagin normal damarsal yapisindan tomurcuklanma ile anjiogenez baslar

- TUmor hiicrelerinden salinan tiimar anjiogenezis faktor (TAF) anjiogenezisi baslatir

- Tedavide, TAF, yeni tomurcuklanan damar endoteli veya aradaki bir basamak hedef
alinmalidir

- Tedavi timor olusumu dnlemeyebilir, ancak timariin 1-2 mm'den daha fazla biyime-
sini ve yayilimini nleyebilir

1994 yilinda Folkman laboratuvarlarinda ilk defa endotel hiicrelerine 6zqi olan anjios-
tatin kesfedilmistir [3]. Daha sonra kesfedilen ilk anti-anjiogenez dzellikteki kanser ilaci
olarak bevacizumab ve ilk anti-anjiogenik okiiler ilag olan pegabtanib FDA onayi almistir.
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Damar olusumunu indiikleyen en 6nemli mekanizma hipoksi olusumudur. Hipoksi bir
dizi olaylar zincirini tetikler. Sonug olarak anjiogenezi baslatir.

. . . NADPH oksidaz Hipoksi ile uyarilan

Hipoksi faktori _ . . .

(HIF) Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) transkripsiyon ailesi
Hem-oksijenaz (HIF 1-3)

HIF + ARNT — kompleks bir yapi olusturarak anjiogenez, proliferasyon ve metabo-
lizmayt ilgilendiren bir dizi olayi baslatir.

Anjiogenez fizyolojik sartlarda bir denge halindedir. Bu dengenin bozulmasi halinde
anjiogenez patolojik olarak olusur.

Pro-anjiojenik etkenler

Hipoksi

Asidoz

Metabolik stres

Codalan hucrelerin olusturdugu mekanik stres
immiin ve inflamatuvar olaylar

Genetik mutasyonlar

Anjiogenez olusumu igin bazi basamaklarin asilmasi gerekir. Oncelikle normal damar
yapisinda vazodilatasyon olmasi gerekir. Daha sonra bazal membranin ve ekstrasellller
matriksin yikilmasi gerekir. Endotel hiicre gégu olur. Endotel hiicreler prolifere olur. Kapil-
ler tip formasyonu sonrasi kapiller yapi olusur.

Anjiogenez olusumunda ve anjiogenezin baskilanmasinda etkili faktorler vardir. Bun-
lar icerisindeki en 6nemli faktdr vaskiler endotelyal biyiime faktoridir (VEGF). Anjioten-
sin, TGF (transforming biylime faktori), PLGF (plesental biyime faktér(), PDGF (trombo-
sitten salgilanan biyime faktor(), hepatosit blyime faktérd, PGE (prostaglandin E2), nitrik
oksit, integrinler, G-CSF (graniilosit koloni stimiile edici faktér), bFGF (basic fibroblast bii-
ylime faktord) ve IL-8 dider etkenlerdir.

1-VEGF

VEGF ailesi; 6p21.3 kromozomunda yer alan insan VEGF geni, biyime faktérlerinin
sistin digumu slper ailesi olarak da adlandirilan VEGF/trombosit tirevli bliyime faktéri
(PDGF) gen ailesinin bir pargasidir. VEGF; anjiogenezde etkili en onemli faktordir [4].
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve PLGF (plasental biiylime faktori
/PLGF-1ve PLGF-2) ailenin iiyeleridir.

VEGF etkisini transmembran tirozin kinaz reseptorine baglanarak gésterir. Bu resep-
torler VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 ve ndropilin (NP-1ve NP-2) olarak adlandirilir. VEGF'nin
VEGF reseptoriinden birine baglanmasi, reseptor dimerizasyonuna, fosforilasyonuna ve
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Ras/MAPK yolu, FAK/paxillin yolu, PI3K/AKT yolu veya RhoA/ROCK yolu gibi ardisik yollarin
asagi akis aktivasyonuna neden olur ve bu sekilde kontrol edilir. VEGF'in reseptdriine bag-
lanmasi ile birlikte hiicre igerisinde bulunan tirozin kinaz bélimi otofosforilasyonla aktifle-
sir. Bu islem hcre icerisindeki ikincil habercileri uyararak tepkimeleri baslatir. Sonug iti-
bari ile anjiogenezde ihtiyac duyulan hiicresel cogalma, hiicre gdcu, damar permeabilitesi-
nin artmasi (NO salinimini uyararak), bazal membran ve matriks yikimi, endotel hiicrelerinin
farkllasmasi ve olgunlagsmasi gibi mekanizmalar gergeklesir.

VEGF-A: pro-anjiojenik ajanlar arasinda en guclusudur. VaskUler gecirgenligi artirdigi
vaskUler permeabilite faktéri olarakta adlandirilir. Vaskdler endotelyal hiicrelere segicidir.
Vaskiler endotelyal hicrelerdeki VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptérlerine baglanir. Ayrica né-
ronlarda noropilin reseptérlerine baglanabilir. Makrofaj, T-lenfosit veya endotel hiicrelerin-
den salinabilir. VEGF-A etkisini 6zellikle VEGFR-2 ye baglanarak gosterir. Bu baglanma ile
Fosfolipaz C-gama (PLC- Y) araciligi ile Ras, Raf, ERK yoladr aktiflesir. Bu sekilde anjiojenik
aktiflenme olur. Vaskiler permeabilite nitrik oksit salinimin artmasi ile olur. Ek olarak epi-
dermal bliylime faktori (EGF) ve transforme bilyiime faktorl beta (TGF-beta) gibi sitokinler
VEGF ekspresyonunu artirirlar.

VEGF-B: 6zellikle kalp ve iskelet yapisinda bulunur. Koroner anjiogenezde daha etkin
oldugu dustndlir. VEGFR-1ve NP-Te baglanir.

VEGF-C: VEGFR-2, VEGFR-3 ve NP-2 reseptorlerine baglanir. Qver, barsak, plesenta,
tiroid bezi ve kalp gibi birgok dokuda bulur. Endotel hiicrelerinin migrasyonunu ve mitoge-
nezini uyarir. Aslinda en énemli etkisi VEGFR-3 aracili§i ile lenfanjiogenezi uyarmasidir.
Kanser hiicrelerinin lenfatik metastaz yapmasindaki etkisi calismalarda bildirilmistir [5].

VEGF-D: VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptorlerine baglanabilir. Dolayisi ile endotel hiicre
proliferasyonuna ve lenfanjiogeneze neden olur.

VEGF-E: VEGFR-2'ye baglanarak damar gegirgenliginin artmasina ve endotel hicre
proliferasyonuna neden olur.

VEGF-F: yilan zehirinde bulunur. VEGFR-1ve VEGFR-2 ye baglanir.

PLGF: damarlarda kollateral olusumu ile ilgilidir. PLGF azaldi§i zaman kollateral olu-
sumu bozulur, yara iyilesmesi gecikir ve iskemi gelisir.

2- VEGF Reseptorleri

VEGFR-1: hiicre disI ve hiicre ici kismi olarak iki bolima vardir. Hicre igi kisim tirozin
kinaz etkisine sahiptir. Endotel, damar diz kas hiicreleri ve timar hicrelerinde bulunur.
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-F ve PLGF bu reseptére baglanir. Etkisi anjiogenezi baskilayici se-
kildedir. Ancak VEGFR-2 nin etkisi daha baskindir.

VEGFR-2: ayni sekilde hiicre disi ve hiicre i¢i bolimu vardir. Hiicre ici b6limu tirozin ki-
naz aktivitesine sahiptir. Endotel hiicresi, osteoblast, megakaryosit, néron ve hematopoetik
kok hiicrelerden sentezlenir. Endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonda etkilidir. VEGFR-2
de anjiogenezi baskilayici rol dstlenir. VEGFR-2'nin etkisinin daha fazla olmasi, endotel hiicre
proliferasyonu ve migrasyonda etkili olmasi bu molekli tedavide hedef molekl yapar.
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VEGFR-3: hiicre disi ve hiicre i¢i bolumu vardir. Hicre ici bolimd tirozin kinaz aktivi-
tesine sahiptir. VEGF-C ve VEGF-D bu reseptdre baglanir. Emriyonel damarlarin gelisimi ve
lenfanjiogenez olusumunda etkilidir. VEGFR-3 lenfatik damarlardaki endotel hicrelerinde
bulunur. VEGFR-3'ln inhibisyonu lenfanjiogenezi ve lenfatik metastazlari 6nemli derecede
azaltmaktadir [6].

Naropilinler: NP-1 ve NP-2 ndron ve akson gelisimi igin gerekli olan semaforinlere
baglanirlar. Bu reseptérlerin hiicre igi tirozin kinaz aktiviteye sahip bélimleri yoktur. NP-Te
VEGF-A, VEGF-B ve PLGF baglanir. NP-2'ye ise VEGF-A, VEGF-C ve PLGF baglanir. Bu resep-
torler endotel, akciger, kalp, karaciger, bobrek, pankreas, kemik iligi ve timér hiicrelerinde
uretilmektedir.

3- Anjiogenezi inhibe Edici Tedavi Protokolleri

ilk anti-anjiogenez ilag olan bevacizumab'in bébrek ve kolorektal kanserlerde timér
progresyonunu azalttigi galismalarda gosterildi [7]. Bu ilag anti-VEGF-A etkilidir. ilk olarak
metastaztik kolorektal kanserlerde FDA onayi aldi. Sonrasinda kiglk hicreli disi akciger
kanserinde, HER-2 negatif meme kanserinde, glioblastoma multiforme (GBM) ve renal hiic-
reli karsinom, metastatik servikal kanserde ve ileri evre over kanserinde onay aldi. VEGF
bloke eden ilaclar kanser disl bazi hastaliklarda da onay almistir. Makula édemi, proliferatif
diyabetik retinopati, koroidal neovaskilarizasyon ve neovaskiiler glokom gibi hastaliklarda
kullanimi vardir.

VEGF-A bloke edeniilaglar
- Bevacizumab
- Aflibersept
- Ramisirumab: mide kanserinde kullanimi vardir.
VEGF inhibisyonu yapan ilaglarin tromboemboli, hipertansiyon, gastrointestinal per-
forasyon, yara iyilesmesinde gecikme ve kanama gibi riskleri vardir.

Tirozin kinaz inhibitorii ilaclar

Tirozin kinazin inhibisyonu anti-anjiogenetik etki yapar. Bu etkiye sahip molekller
arasinda; PDGFR (trombositten salgilanan blylime faktor reseptdrii), c-kit reseptori, EGFR
(epidermal biiyiime faktdrii reseptorii), FGFR (fibroblast biiyiime faktorl reseptori) ve RET
sayllabilir.

Bu etkiye yonelik Gretilen ilaglar;

Sorafenib: PDGFR, c-kit, VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptorlerini hedef alir. Genis etki dii-
zeyi vardir. Metastatik renal hiicreli kanser ve hepatosellller kanser igin kullanim onayi al-
mistir[8,9].

Sunitinib: PDGFR, c-kit, RET, VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptorlerini hedef alir.
Renal hiicreli kanser ve gastrointestinal stromal tiimdrde kullanim onay almistir [10,11].

Pazopanib: PDGFR, c-kit, FGFR, VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptdrlerini hedef
alir. Renal hiicreli kanserde onay almistir [12].
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Axitinib: VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptorlerini hedef alir. Renal hiicreli kan-
serde onay almistir.

Vandetanib: RET, VEGFR ve EGFR reseptdrlerini hedef alir. Meddller tiroid kanserinde
onay almistir.

Regorafenib: RET, PDGFR, c-kit, FGFR, VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptdrlerini
hedef alir. Metastatik kolorektal kanserde onay almistir [13].

Levatinib: RET, VEGFR ve EGFR reseptorlerini hedef alir. Renal hiicreli kanser ve kii-
cuk hucreli disi akciger kanseri igin onay almistir.

Cabozantinib: RET, c-kit ve VEGFR-2 reseptarlerini hedef alir. Mediiller tiroid kanse-
rinde onay almistir.

Tablo 1: VEGF ve Tirozin kinaz diizeyine etki eden ilaglarin sematik gésterimi

Bevacizumab

% i M Aflibersept
— . 4
Hiicre Dist | VEGF ‘ Ramisirumab
Pegabtanib
VEGFR
g o T ‘ Sorafenib
Hiicre Igi Tirozin Kinaz | — Sunitinib

4- Anti-VEGF tiirii ilaclarin mide kanser tedavisindeki yeri

Mide kanserinde, EGFR ve VEGF klinik degerlendirmede olan iki hedeftir [14]. Mide
kanserinde %42-49'unda VEGF asiri eksprese edilir ve bu nedenle en 6nemli terap6tik he-
deflerden biri haline gelir [15]. Bevacizumab, anti-VEGF etkili bir ilagtir. Bu ajan sitotoksik
kemoterapi ile kombine edilerek denenen metastatik kolorektal kanserli hastalardaki uza-
mis sagkalim bildirilmistir. Mide kanserli hastalarda yapilan galismada irinotekan ve sispla-
tinle kombine olarak %65 cevap orani ve ortalama progresyonsuz sagkalim ile umut verici
bir aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ancak ciddi yan etkiler gézlenmistir. Kirk yedi hastadan
ikisinde mide perforasyonu, birinde akut miyokart infarktisu ve 12'sinde evre Il veya IV ve-
ndz tromboemboli gelismistir [16]. Bevacizumab docetaxel ve oksaliplatin ile kombine edi-
lerek denenmis ve potansiyel sonuglar elde edilmistir [17]. Ramucirumab tam bir anti-
VEGFR-2 insan monaoklonal antikorudur. Ramucirumab genellikle iyi tolere edilir ve direngli
mide ve gastrodzofageal kanserlerde genel sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi iyilestirir
[18]. Midenin metastatik veya ilerlemis adenokarsinomasi olan hastalarda yapilan bir ca-
lismada kombine Sorafenib (birden fazla tirozin kinaz inhibitdrii), dosetaksel ve sisplatinin
etkinligini ve toksisitesini belirlemeyi amaclamistir. Sonug olarak ¢alisma Sorafenib'in Do-
cetaxel ile kombinasyon halinde antitimér etkilerine katkida bulunabilecegini vurgulamistir
[19]. Sunitinib igin mide kanserli hastalarda denenen kombine tedavilerde anlaml sonug-
larr elde edilmistir [16]. Apatinib mesilat, VEGFR-2'yi hedefleyen baska bir kiigiik molekllii
tirozin kinaz inhibit6riidir. Yapilan calismalarda anlamli sonuglar elde edilmistir [20]. Len-
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vatinib ve pembrolizumab su an faz iki ¢alismalarinda oldukga etkin sonuglar vermektedir
[21]. Aflibersept de faz 2 galismalarinda denenmektedir.

5- immiinmodiilator grubu ilaglar

Glutamik asit tirevi kiigik molekillerdir. Anti-anjiojenik etkisini FGF inhibe ederek
gosterir. Bu grubta talidomid, lenalidomid ve pomalidomid bulunur. Multibl miyelom, miye-
lodisplastik sendrom, mantle hiicreli lenfoma ve primer miyelofibroz tedavisinde kullanilir.

6- EGFR (epidermal biiyiime faktorii reseptorii) inhibisyonu yapan ilaglar

Bircok kanserde EGFR yolaginda gen mutasyonu gdzlenir. Mutasyon nedeniyle EGFR
yolad asisi aktive olur. Timdr progresyonu artar. Epitelyal kanserler, metastatik kiguk
hlcreli disi akciger kanseri, kolorektal kanser, bag-boyun bdlgesi kanseri, pankreas kanse-
ri, meme ve over kanserlerinde kullanim onay almistir. Bu grupta tirozin kinazi inaktive
eden gefitinib, erlotinib ve afatinib ile EGFR'yi n6tralize eden monoklonal antikor olan se-
tuksimab ve panitumumab bulunur.

7- M-TOR (Mammalian Target of Rapamysin) inhibitérleri

M-TOR; hicre iginde hiicrenin biiyimesi ve gelismesi igin gerekli tim yollari aktive
eden, katabolik slrecleri baskilayan bir protein kinazdir. Kanserde m-TOR sinyal yolaklari
aktiflenir. Bu yolag inaktive eden ilaglar everolimus ve temsirolimus vardir. Renal hicreli
kanser ve pankreatik néroendokrin timaérde kullanim onayi almistir.

INVAZYON ve METASTAZ

invazyon kanser hiicresinin dokuya penetre olmasi anlamindadir. Bu terim birgok do-
kuda farkl sekilde kullanilabilir. Matriks invazyonu, lenfatik invazyon veya perinéral invaz-
yon gibi tarif edilebilir. Verilen isim aslinda klinigin seyrinide tarif eder. Metastaz ise daha
komplike ve karmasiktir. Mevcut kanserin lokal veya daha ileri bir organa taginmasi ve git-
tigi yerde kanser hicrelerinin cogalmasi anlamindadir. Metastaz kanserden kaynakli 6lum-
lerin baslica sebebidir. Mortalite ve morbiditeden sorumludur. Yapilan arastirmalar primer
tumarden hergln milyonlarca hicrenin dolagima verilmesine ragmen ¢ok azinin metastaz
yapabildigini gostermektedir. Anlasildigi Uzere bazi kanser hucresi bazi kosullar olmasi ile
ve bazi dokulara goc yapabilmektedir. Bu mekanizmanin anlasilmasi aslinda kanser tedavi-
sinde en énemli basamagi olusturur. Bu asamada bir kanser hiicresinin primer dokudan
kopmasi lenfatik veya hematojen yolla nasil bir seyir izleyecegi anlatmak igin dort dnemli
basamak sayabiliriz.

- Invazyon

- Intravazasyon

- Dolasimda sag kalim

- Extravazasyon
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- invazyon

Invazyon olabilmesi icin saglam yapilarin parcalanmasi ve kanser hiicrelerinin nor-
mal yapi disina ¢ikabilmesi, go¢ edebilmesi gerekir. Epitel hiicreleri gli¢li bir 6rtu gibidir.
Saglam bir iskelet yapisi vardir. Aktin (mikroflament), tubulin (mikrotubul), adherens bag-
lanti yapilari, ara filamentler ve bunlara baglanan desmozomlar ile iyi organize saglam
polarize bir ortii olusur. Hemidesmoozomlar epitel hiicresinin ara filamamnlarini (sitoke-
ratin) integrin transmembran proteinleri araciligiyla bazal membrana baglar.

Invazyon olabilmesi igin bazal membran tabakasinin gegilmesi elzemdir. Dolaysi ile
oncelikle hicre adezyonu azalmalidir, daha sonra proteolitik enzimler araciligi ile mat-
rikste yer agilmasi gerekir, en son asamada ise hiicresel motilite olup invazyon gercekle-

Sir.

Hiicre adezyonunun azalmasi: iki hiicre arasi baglanti E-kadherin proteini aracilig
ile olur. Kadherinler protein-protein interaksiyonu yoluyla ektraselliler domainlerine
baglanirlar, ayni zamanda hicre i¢i domainleri ilede kateninler ve aktin hiicre iskeleti ile
iligkilidir. E-kadherinlerdeki bozulma neticesinde epitelden mezenkimale gecis vardir
(EMT: epitelyal-mezenkimal gegis). EMT de kadherin kaybi vardir. Ayni zamanda majér bir
arafilament olan keratinin bir mezenkimal flament olan vimentine dénastigu gozlenir.
EMT tuméral yapilarda etkin gorilen bir olaydir. Timorin stroma ile baglantili oldugu
yerde yogunlasir. Transforming growth faktor-beta ve hepatosit growth faktor/scatter
faktor EMT de gorev alir. EMT sirasinda E-kadherin ekspresyonundan N-kadherin (me-
zenkimal hiicre belirteci) ekspresyonuna dénlisiim olur. Bu durumda hiicre-hiicre olan
adezyonu hiicre-matriks adezyonu olarak degistirir [22]. Ras-MAPK ve WNT gibi sinyal
iletim yolaklari EMT yi reglle eder. Etkileri daha cok E-kadherin transkripsiyonunu baski-
lamaktir. Twist bir transkripsiyon faktérudur ve EMT yi reglle eder.

E-kadherin disinda da baz hiicre-hiicre adezyon molekillerinin kaybida invazyon
ve metastazda etkilidir. Noral hiicre adezyonunda etkili NCAM'In kaybinin timér hiicrele-
rinin disseminasyonunda etkili oldugu bulunmustur. NCAM bir imminglobulin benzeri
hicre adezyon molekilidir. Bu tir molekillerden DCC, CEACAM ve MelCAM inda bazi
kanserlerde ekspresyonlarda azalma tespit edilmistir [23].

Hiicreler ekstraselliiler matrikse integrinler araciligi ile tutunur. integrinler trans-
membran glikoprotein ailesidir. Ekstraseluler alanda ayri bir mekanizma ile birbirine
baglanir. Tiumdral yapi oldugunda integrinler yapisal olarak degisir. Adezyon 6zelligi aza-
lir. Migrasyon ve hayatta kalmaya yonelik integrin aktiviteleri artar. Bilidigi Uzere a2p1ve
a3p1 integrinler timaér progresyonu; a5B3, a6 ve abB4 ise hicresel proliferasyon ve
migrasyon ile iligkilidir.

Proteolitik enzim sekresyonu: Matriks metalloproteinazlar kanser invazyonlarinda
en etkin proteolitik enzimdir. Bu enzim direk kanser hicresinden salinir. Doku yikimi ile
invazyonun énd agiimis olur.
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interstsiyel kollojenazlar :Tip |, Il ve lll kollojeni yikima ugratir
Jelatinazlar : Tip IV kollojen ve jelatini yikar
Stromelizinler : Tip IV kollojen ve proteoglikanlari yikima ugratir

Hiicresel motilite: Hicresel motilite cok yonli karmasik bir slrectir. Hlcrelerin
bazal membran baglantisi kalkmasi ve matriks yikimi ile yol agilmis olur. Otokrin motilite
faktorleri devreye girerek hiicresel motilite baslar ve aktin hiicre iskeletinin lizisi ile bi-
zilmeler olur. En éndeki hiicre matrikse tutunurken arkadakiler 6ne dogru hareket eder.
Bu olaylarin akimi timéral hiicrelerden salinan sitokinler ile sitimile edilir. Matriks yikim
urtinlerinin ve IGFs | ve Il gibi bazi biyime faktarlerinin timaér hicrelerine kemotaktik
aktivite etkisi vardir.

2- intravazasyon

Hidrostatik basing artigi tumdr hicrelerini basincin en az oldugu yere dogru iter ve
yogunlastirir. Ancak damar igeisine girip kana karismasi tam anlasilamamistir. Metaztazin
olabilmesi anjiogenezise bagli oldugu kesindir. Damar igine girmesi deneysel yapilan galis-
malarda serin ve mettalloproteinazlarla ilgili bulunmustur [24]. Timorol damarlanmanin
permeabilitesi diisiik oldugu igin daha kolay gegis sagladigi distntlmektedir. Damar igeri-
sine glin igerisinde 3-4 milyon gram timor karisabilir [25]. Kana karisan timor metastaz
anlami tagimaz. Ancak lenf nodlari veya kemik iligindeki tumér metastazla iliskilidir.

3- Dolasimda sagkalim

Dolasima giren tumorin ilk olarak hayatta kalmasi gerekir. Dolasimda immun siste-
min aktive olmasi ve apopitozisle karsi karsiya kalir. Tumér hicreleri korunmak icin plate-
letlere baglanir. Ayrica trombin, fibrinojen, doku faktoru ve fibrin gibi koagulasyon faktorle-
rine baglanarak emboli olusturabilir. Bir sekilde apoptoza ugramamak metastaz olasiligini
ok yiiksek oranda artirir. HIF-1, Bcl-2 baglayici proteinlerin (BNIP3 ve NIX) ekspresyonunu
artirarak ve bdylece Bcl-2'nin antiapoptotik etkisini inhibe ederek hipoksi aracili apoptozu
baslatabilir. Apoptozu indiklemenin farkli bir mekanizmasi, p53'lin HIF-1ile stabilizasyonu-
dur. HIF ekspresyonunda azalma apopitoza direnci saglayabilir.

4- Damar disina cikma

Damardaki sagkalim asamasini atlatan timor hlcresinin organ parankimine gegmesi
gerekir. Aslinda bilindigi Gzere kan damarlarindan endotel dokilmeleri olmaktadir. Bazal
membrana temas genel anlamda mimkinddr. Timorin bazal membrana tutunmasi igin
zaman araliklari olabilir. TGmar hicresinin P ve E selektinlere baglanmasi ile hiicre-hiicre
adezyonu timor hiicresi ve saglikli hiicre arasinda olur ve tutunma saglanabilir. Bir noktada
biriken timdrin yapisma olasiligini artiracaktir. Timor dokusu daha 6ncede bahsedildigi
lizere apopitozdan korunmak igin platelet gibi tasiyicilara tutunarak kiime yapmis halde
seyahat ederler. Bir yere bir timor tutundugu zaman kemotaktik sekilde digerleride grup
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olusturabilir. Fibronektin ve laminin gibi ekstraselliler matriks bilesenleri timaor tutunma-
sini kolaylastirir. Bu bize sunuda 6gretmistir; fibronektin ve laminini hedef olan peptidlerin
alinmasi metastaz olasiligini diistirir. Timér hiicrelerinin ok yogunlasmasi damar duva-
rinda aciima yapabilir. Dolayisi ile ekstraselliler matrikse timar hicresi yogun sekilde ge-
gebilir. Salgilanan vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), vaskiiler permeabiliteyi aritra-
bilir buda ekstravazasyonu artirir. Bu nedenlede anti-VEGF kullanimida metastaz olusumu-
nu azaltabilir.

Metastaz yollan

Tumar metastazlar hematojen, lenfatik yolla veya transgélemik olabilir.

Hematojen yayilim: Karaciger, akciger, kemik ve beyin hematojen yolla yayilim igin
en ilgili organlardir. Her organin metastaz kaynag farli olabilir. Karacigere mide kanseri
metastaz yaparken kemige meme veya akciger kanseri metastaz yapabilir. Metastaz yapan
tek iken metastaz yapilan organ birden fazla olabilir. Bir kanser birden fazla organa metas-
taz yapabilir.

Lenfatik metastaz: Metastaz olan lenf nodlar normalden buyuk ve serttir. Lenfatik-
lerde tikanma ve viicudun o alaninda 6dem yapabilir. Bir kanser hem lenfatik hemde hema-
tojen yolla yayilabilir. Bazi lenf nodlari reaksiyonel olarak 6demlenebilir. Bu tiir lenf nodlarini
kanser metastazlari ile karistirmamaliyiz.

Transgolemik metastaz: Peritoneal, plevral veya perikardiyal alanlara timor hiicre-
sinin dékllmesidir. Timor hiicreleri bu alanlarda birikip eflizyon sebebi olabilir. Sivi birikti-
rir ve eksuda vasfindadir. Eger bu sivi aspire edilirse tani koydurucu olabilir. Asit vasfinda
olan efiizyonlar birincil timére sekander gelisebilir. Ornegin over timérlerinde transuda
fasfinda sivi birikimi olabilir.

SONUG

Anjiogenez timdr hicresinin godalabilmesi ve metastaz yapabilmesi icin gerekli
onemli bir basamaktir. invazyon ve metastaz asamasina gegen tiimér artik tedavisi giig bir
hale gelir. Kanserli hasta dlumleri primer timdr den olmayip daha ¢ok metastazlarindan
kaynaklanmaktadir. Organ disfonksiyonu veya emboli olabilir. Metastaz gelismesi kot
prognoz kriteri olarak kabul edilir ve tedaviye direnc gelisebilir. Metastaz sonrasi cogu has-
ta inop kabul edilerek ameliyat plani ertelenebilir. Asil sorun metastazin tam olarak nasil
gelistigini veya bir organa nasil ekildiginin tam anlasiimamis olmasidir. Bu agresif seyrin
basamaklari dogru sekilde anlasilirsa timorin metastaz olanaklari sinirlandirilabilir ve te-
davide etkin bir yol katedilebilir. Anti-VEGF tedavisi kanser tedavisinde oldukga etkin bir rol
ustlendi. Ancak mevcut tedavi protokollerininde 6tesine gegmek icin mevcut yolaklarin
daha iyi anlasiimasi ve daha ileri diizeyde arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir. Metasta-
zin mekanizmasi anlasildikga, daha etkin tedavi saglanabilecek, bu sayede morbidite ve
mortalitenin azalacagini dusinulyoruz.
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0ZET

Kanser, genetik mutasyonlar (kalitsal veya somatik) veya gevresel faktorler yoluyla
¢ok sayida faktorlin neden oldugu karmasik genetik, proteomik ve hiicresel bir hastaliktir.
Yeni ortaya ¢ikan omik teknolojileri, genomik, epigenomik, proteomik, metabolomik ve in-
teraktomik ile biyoinformatik araglar kanser arastirmalari ve kisisellestirilmis ilag kesfi icin
giderek daha fazla kullaniimaktadir. Yiksek verimli omik teknolojilerindeki son gelismeler,
kanserinin molekiler analizinde benzeri gorilmemis bir hiz ve ayrintilarda yeni firsatlar
saglamistir. Bu teknolojiler sayesinde kanserin tespiti ve tedavisi buyik dlcude kolaylas-
mistir. Ornegin, genomik analizler kanser yénetimi icin gen diizenlemesi ve gen susturul-
mas! tespitlerine ipucu saglamaktadir. Yiiksek verimli dizileme (YVD) teknikleri multipleks
tanisal belirte¢ setlerinin uygulanabilir hale gelmesini saglamaktadir. Kanser olusumunda
mikroRNA'larin da rol aldiginin kesfi, kanser arastirmacilari igin yeni bir sayfa agmistir. Di-
ger yandan, DNA metilasyonu motiflerinin kanser Uzerindeki etkisi de yogun olarak arasti-
rilmaktadir. Proteomik kanser biyobelirte¢ kesfinde énemli bir rol oynamakla birlikte nicel
proteome-hastalik iligkileri baglanti analizi igcin 6nemli bir arag halini almistir. Arastirma
teknikleri ve teknoloji agi gelistikce bilgi birikimi de 6nemli dlcide artmaktadir. Tim bu bil-
gilerin depolanmasi, siniflandiriimasi ve diger arastirmacilarin ulagiminin saglanmasi icin de
uluslararasi online veri bankalari kurulmustur. Muazzam miktarlardaki bu verilerin analizleri
icin daha etkili biyoinformatik araglarin gelistirilmesi ve kullanilmasi zorunlu hale gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyoinformatik; Kanser; Omik

ABSTRACT

Cancer is a complex genetic, proteomic, and cellular disorder caused by a variety of
causes, including inherited or somatic genetic abnormalities, as well as environmental influ-
ences. Emerging omics technologies, such as genomics, epigenomics, proteomics, metabo-
lomics, and interactomics, are increasingly being used in cancer research and tailored medi-
cation discovery, together with bioinformatics tools. Latest innovations in high-throughput
omics technology have enabled unprecedented speed and detail in the molecular investiga-
tion of cancer. Cancer detection and treatment have been considerably facilitated by modern
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technology. For example, genomic analyzes provide clues to gene editing and gene silencing
detections for cancer management. Multiplex diagnostic marker sets are now feasible due to
high-throughput sequencing (HTS) techniques. The finding that microRNAs have a role in the
genesis of cancer has ushered in a new era of cancer research. On the other hand, the effect
of DNA methylation motifs on cancer is an area of intense research. Proteomics has become
a significant method for quantitative proteome-disease association linkage study, in addition
to its importance in cancer biomarker development. As research techniques and technology
network develop, knowledge accumulation increases significantly. To store and classify all of
this data, as well as provide access to other academics, international web databases have
been built. For the study of this massive amount of data, more effective bioinformatics tools
must be developed and implemented.
Keywords: Biyoinformatik; Omik; Kanser

GIRIS

Son galismalar genomik, transkriptomik, epigenomik, proteomik, metabolomik, inte-
raktomik ve biyoinformatik dahil olmak tzere yuksek verimli omik teknolojilerinin bir kom-
binasyonunu kullanir. Kanser arastirmalarinda omiklerin uygulanmasi kanser geligsiminde
molekiler motifleri ortaya ¢ikaran gok boyutlu analitik bir yaklagim saglar. Kanserin gesitli
evreleri sirasinda gen, protein ve metabolit profilleri hakkinda ¢ok sayida biyolojik bilgi ve
yeni anlayislar vermektedir. Tarama tabanli omik teknolojilerindeki son gelismeler olasi
kanser biyobelirteglerinin kesfediimesine olanak saglamistir [1].

Genomik

Genomik terimi organizmalarin genomlarinin incelenmesi anlamini tagimaktadir. Geno-
mik uygulanmasi timdr olusumunda (tumorigenesis) etkili olan, klinik ydnetiminde énemli bir
etkiye sahip olacak bir dizi yeni onkogen ve timor baskilayicinin kesfedilmesine yol agabilir
[2]. Genomik ayrica diizenli galismayan molekdiler yolaklari tanimlamak ve bu sayede altta ya-
tan timor olusum mekanizmalarini aydinlatmakla kalmaz, ayni zamanda kanser tedavisi igin
kullanilan ilag siniflarinin belirlenmesine de yardimci olabilir [3]. Karmasik biyolojik sistemler-
de yeni ilag hedefleri bulmak ve ilag yanitini tahmin etmek igin benzersiz biyobelirtecleri belir-
lemek kanser genomigi calismalarin zorlu bir hedefidir. Klinik olarak faydall biyobelirtegler
yeni ve mevcut ilaglarin dogru hastalara verilmesi kararina yardimci olabilecek endikasyonla-
rnn ve terapGtik etkilerin tahmin edilmesi hakkinda bilgilendiricidir [4]. Yeni nesil dizileme
teknolojileri sayesinde genis bir uygulama yelpazesi artik uygun maliyetli ve ulasilabilir du-
rumdadir. Bu sistemler genom dizilemeden transkritpom analizine (6rn. cDNA, gen ekspres-
yonunun seri analizi) kadar degisen uygulamalar igin kullanilabilir. Kemoterap6tik sonugla ilis-
kili genetik profil olusturma kanser tedavisi igin yeni hedefler gosterebilecek onkogenez, ti-
mor blylmesi ve terap6tik yanitin anlasiimasina katkida bulunur. Kanser genomigi galismala-
rinin koleksiyonu igeren ve bu galismalar sonucunda elde edilen bulgularin diizenlendigi ¢esit-
li gevrimigi veri tabanlari mevcuttur. Kanser calismalari sonucunda elde edilen dizi verileri
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GenBank biinyesinde barindiriimakla birlikte 6zellesmis veri tabanlari bulunmaktadir. Ornegin
cBioProtal (https://www.cbioportal.org/) veri tabaninda kanser genomigi galismalarinin so-
nuglarina cevrimigi erisilebilir.

Epigonomik

Epigenomik kanser yonetimi igin faydali olabilecek nispeten yeni bir omik teknolojisi-
dir. Anormal gen islevi ve dedisen gen ifadesi orintileri kanserin temel 6zellikleridir. Artan
kanitlar edinilmis epigenetik anormalliklerin genetik dedisikliklerle birlikte bu diizensizlige
neden oldugunu gdostermektedir [5]. Timdr baskilayici genlerin epigenetik olarak susturul-
masl gogu kanserin patogenezinde dnemli bir rol oynar [6]. Son teknolojik gelismeler artik
kanser epigenomidinin genom ¢apinda ¢alisiimasina izin verir. Epigenetik modifikasyonlar
karsinogenez gelisimine katkida bulundugundan, epigenom hedefleme ajanlarinin potansi-
yelinin optimize edilmesine yardimci olabilir. Epigenomik verilerin organize edildigi online
veri bankalari mevcuttur. Epigenomik verilerin analiz araclari ve veri bankalari ile ilgili bilgiler
https://epigenie.com/epigenetic-tools-and-databases/ web sitesinde zetlenmistir.

Transkriptomik

mRNA transkript ifade profili olugturma hicrenin aktive edilmis genlerin transkripsi-
yonunu kapsadigi icin modern arastirmalarda ¢ok gigli bir aractir. Transkriptomikler
postgenom cadda kanserin ileri yonetiminde cesitli roller oynar. Baslica uygulamalari
mRNA'nin timor gen ekspresyon profiline dayanan kanser teshisi ve prognostiginin yani si-
ra ilagc kesfi ve gelistirmedeki biyobelirte¢ uygulamalarini icerir. Memeli genomunun
%2'sinden daha azi proteinleri kodlasa da 6nemli bir kismi kodlamayan RNA'lara kopyala-
nabilir. MikroRNA'lar transkripsiyon sonrasi hedef genlerinin epigenetik dizenleyicisi ola-
rak islev goren tek sarmalli kiigiik kodlamayan RNA molekilleridir. Kanser vakalarinda cok
sayida mikroRNA ifade diizeyi diizensizdir ve artan kanitlar onkogenler veya timdr baskila-
yici genler olarak rol oynayabileceklerini gostermektedir [7]. Son yillarda mikroRNA ti-
mdrigenezin anlasiimasinda dnem kazanmaktadir ve bazilarinin tanisal ve prognostik rolleri
olduguna inaniimaktadir [7], [8]. Bunlarin disinda, insan genomu protein kodlama potansi-
yeli olmayan en az 20.000 uzun kodlama yapmayan RNA'y1 (IncRNA'lar) kodlar. Uzun kodla-
mayan RNA'larin kanserde fonksiyonel oldugunun kanitlari giderek birikmektedir ancak bir-
¢ogu heniiz karakterize edilmemistir. Ayni zamanda bu molekdller giicli birer biyobelirteg-
lerdir. Tim bu transkriptom verilerinin iliskilendirme ve karakterizasyon analizleri icin ma-
kine 6grenme (machine learning) algoritmalari siklikla kullaniimaktadir [9].

Proteomik

Son zamanlarda genomik Gzerindeki vurgu, transkriptomik yoluyla tim protein seti-
nin hiicresel diizeyde nasil ifade edildigini ve nasil galisti§ini anlama bilimi olan proteomige
kaydi. Proteinler fizyolojik/patolojik aktif anahtar oyunculardir, mRNA seviyesinde dlgllen
gen ekspresyonu ile kanserde karsilik gelen protein seviyesi arasindaki iliski karmasiktir.
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mRNA/protein korelasyon katsayisi birden fazla izoforma sahip proteinler arasinda degisik-
lik gosterir. Hiicre icerisindeki protein seviyesinin dlizenlenmesi icin ayri izoformlara 6zgi
mekanizmalar bulunmaktadir [10]. Proteomik hem hiicresel protein ekspresyon seviyeleri-
nin hem de sinyal adlarinda yer alan protein-protein etkilesimlerinin nicel arastirmasini
saglar. Yiksek verimli proteomik teknolojileri ile timar hicrelerinde protein ekspresyon
desenlerinin izlenmesi, potansiyel kanser biyobelirteglerini kesfetme firsatlari sunar [11].
Kanser patogenezinin daha iyi anlasiimasini saglamak, teshis igin yeni kanser biyobelirteg-
leri gelistirmek ve fonksiyonel proteomik imzalari kullanarak erken tani igin proteomik uy-
gulamaya yogun bir ilgi vardir [12].

Proteomik analizler icin gesitli araglar mevcuttur: Ornegin, iki boyutlu fark jel elektro-
forezi, protein mikrodizisi, kiitle spektrometrisi (MS) ve gok boyutlu protein tanimlama tek-
nolojisi [10]. Onkoproteomik histopatolojinin bir tamamlayicisi olarak proteomik oriintlere
dayali erken kanser teshisi ve taramasi, kansere 6zgU protein agini hedefleyen bireyselles-
tirilmis terapdtik kombinasyon secimi, terap6tik etkinlik ve toksisitenin gercek zamanli de-
gerlendirmesi dahil olmak tzere klinik uygulamada devrim yaratma potansiyeline sahiptir.
Kamu destekli  ProteomicsDB  (https://www.proteomicsdb.org) ve EMBL-EBI
(https://www.ebi.ac.uk) gibi blinyesinde proteomik analiz araglarini da igeren gevrimici veri
bankalari bulunmaktadir.

Metabolomik

Metabolom belirli bir hiicre, organ veya organizmada bulunan tim kiglk molekdlli
metabolitleri tanimlar. Metabolomik canli sistemlerin metabolik durumunun dinamik bir
portresidir. Bu yeni omik teknolojisi, herhangi bir zamanda hiicrelerdeki, dokulardaki, or-
ganlardaki, viicut sivilarindaki veya tim vicuttaki kiiciik molekuler agirlikli bilesenlerin bir
kesitini ve o andaki islevsel durumu (veya islevsiz durum) hakkinda bilgiler verir. Béyle bir
profilin okunmasindan mevcut kosullarda anlamli olan bazi aktivite durumlarini gdsteren
bilgiler toplanabilir. Molekiler hasara verilen hiicresel tepkilerin aydinlatiimasi metabolo-
miklerle sadlanabilir ve ayni zamanda fonksiyonel bozulmalara karsi molekiler tepkilerin
sonucunda yeni biyobelirteglerinin kesfedilmesine yol agabilir. Metabolomik birgok kiigiik
molekilin ayni anda izlenmesine ve ayrica ¢ok sayida 6nemli hiicresel yolun islevsel olarak
degerlendiriimesine izin verdiginden kanser yénetimi igin faydalidir [13]. Hayvanlar tzerin-
de yapilan caligmalar, metabolomiklerin toksikoloji ve biyobelirte¢ alaninda genomik ve
proteomikten daha biiyiik bir basari sansina sahip olabilecedini gdstermistir [14]. insan Me-
tabolom Projesi bir metabolit envanterini olusturmayi, birgok farkl disiplinde metabolomik
arastirmayi kolaylastirabilecek kaynaklar iretmeyi ve insan viicudunda bulunan tim meta-
bolitleri tanimlamaya ve kataloglamaya ¢alisir. Ayni zamanda, metabolitler ile bunlarin ilis-
kili olduklari genler, proteinler ve yollar arasindaki baglantilar hakkinda ayrintili bilgi saglar
[13], [14]. Metabolomik galismalar hiicrelerde, dokularda, organlarda veya biyolojik sivilarda
binlerce ki¢lik molekill analiz eder ve ardindan metabolomik imzalari tanimlamak igin bi-
yoinformatik teknikleri uygulayarak kiresel biyokimyasal olaylari yakalar. Cip tabanli tek-
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nolojilerdeki devam eden gelismelerin metabolomik calismalarin maliyetini azaltmasi bek-
lenebilir. Ancak, metabolitlerin gesitli kimyasal yapilari nedeniyle metabolom analizi 6zellik-
le zordur. Metabolomik analizlerden biiyiik avantajlar elde edilebilmesi igin fizyoloji ve me-
tabolizmanin temel kavramlari hakkinda daha fazla sey bilmemiz gerekiyor.

interaktomik

Proteinler ¢odu biyolojik strecte énemli roller oynar ve birbirleriyle etkilesimleri biyo-
lojik islevleri dlzenler. Bu nedenle, belirli interaktomlari bulmak ve anlamak kanser aras-
tirmalarinda 6nemli hale gelmistir. Son yillarda protein-protein etkilesimlerini saptamak
icin bir dizi yaklasim gelistirilmistir. Bu yaklasimlar kabaca ¢ gruba ayrilabilir: in silico, in
vivo ve in vitro. Ancak, bu yaklasimlar sonucunda ortaya cikan verilerin iligskilendiriimesi bi-
yoinformatik yaklagimlar gerektirir. Biyolojik sistemlerde davranis, morfoloji ve uyaranlara
tepki bilesenler arasindaki etkilesimler tarafindan belirlenir. Bu etkilesimler genetik var-
yasyonlar ve adaptasyonlar ile sekillenir [15]. Interaktomik mimari haritasi karsinojenezi
sistem dUzeyinde desifre etme girisimine dogru ilk adimi temsil edebilir. Protein-protein
etkilesimlerinin buylk olgekli haritalar bir hiicre icindeki karmasik molekiler mekanizma-
lar hakkinda yeni bilgiler verir [16]. Biyolojik bir sistemin bilesenleri arasindaki dinamik etki-
lesimlerin profilini gikarmak ve yolaklari simile etmek yiksek verimli teknolojiler gerektirir.
Mikrodizi ve proteomik analizlerindeki 6nemli ilerlemeler kanser biyobelirteclerinin ve hiic-
resel yolaklarin tanimlanmasina 1sik tutmayi vaat etmektedir [15].

Veritabanlari ve Veri Erigimi

Kanserle ilgili verileri igeren birgok farkli veri tabani vardir. Bazi veri tabanlari tek bir
tlr bilgi saglarken (mikrodizi verileri, YVD, vh.), digerleri ise bircok farkli veri tirini depo-
lar. Genel olarak, herhangi bir veri tabanina erisim asagidaki adimlardan olusur:

e HTTP veya FTP yoluyla uzak veri tabani agllir.

e indirilmek istenilen veri kiimeleri belirlenir.

e Baz veri tabanlar erigim kimlik bilgileri ister ancak bu erisim izinleri bagvuru yapila-
rak alinabilir.

. Istenen kayit sayisi az ise dogrudan web veya FTP ara yiizii (izerinden indirilir.

e stenen kayit sayisi fazlaysa, muhtemelen toplu indirme iglemi yoluyla indirilir. Bu is-
lem bazen web portali araciligiyla kolaylastirilabilir, ancak siklikla komut satiri erigimi
gerektirir.

e  Veri tabaninda tutulan veriler genellikle sikistirimis dosya tipinde oldugundan, sikis-
tirmayi agmak gereklidir.

Bir veri tabanina erisim genellikle zor ve zaman alicidir; bununla birlikte, genomik veri-
leri alma ve hesaplama is akisini otomatiklestirmek igin birgok arag gelistirilmistir. Yiksek
Performansli Timlesik Sanal Ortam (HIVE) [17] ve Galaxy [18] gibi platformlar farkli kaynak-
lardan kamuya acik verileri alarak kullanicinin hesaplama yapmasi igin araglar sunar.
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Kanser Genom Atlasi (TCGA) projesi arastirmacilarin TCGA konsorsiyumu tarafindan
olusturulan zengin veriyi arayabilecegi, indirebilecegi ve daha fazla analiz uygulayabilecegi
birlesik bir platform saglar. TCGA'ya herhangi modern bir web tarayicisinda
“http://cancergenome.nih.gov/” adresine gidilerek erisilebilir. YVD ve hastaya 6zel bilgiler
gibi bazi TCGA verileri erisim kontrollidir ve daha 6nce yalnizca arastirmacilara istatistik-
sel glc elde etmek igin yeterli 6rneklem biyUkllkleri saglamayl amaglayan projeler arasin-
daki veriler igin bir meta havuz olan CGHub [19] araciligiyla erisilebilir. Su anda, tim kisitli
verilere artik NCI Genomic Data Commons (GDC) araciligiyla erisilebilir. GenBank biinyesin-
de barindirilan YVD verilerine http://www.ncbi.nim.nih.gov/sra adresine gidilerek ulasilabi-
lir. SRA veri bankasi sayfanin tst kisminda basit anahtar kelime veya erisim aramasi igin bir
arama ¢ubugu bulunur. Buraya gecerli bir arama terimi girerek yapilan bir arama, her biri
bir SRA tanimlayicisi olan bir sonug listesi dokimu verir. Bu veriler SRA toolkit yazilimi kul-
lanilarak kisisel bilgisayarlara indirilebilir. SRA-toolkit yazihmi Mac OS X, Windows ve farkli
Linux cesitleri dahil olmak tzere bir dizi farkli sistem i¢in mevcuttur. Ek uygulamalar SRA
ara¢ setinde bir araya getirilmistir. Gelismis kullanimlar hakkinda daha fazla bilgi
http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK242621/adresinde bulunabilir. Kontrolll verileri
indirmek i¢in, yukarida TCGA icin oldugu gibi dbGaP sistemi Uizerinden erisim talep etmeniz
gerekir

Genetik Verilerin islenmesi

Analiz tirlinden bagimsiz olarak, veri analizinin ortak bir kalibi vardir. Veri analizi
adimlar tipik olarak veri toplama, kalite kontrol ve temizleme, isleme, modelleme, gérsel-
lestirme ve raporlamayi icerir. Bu adimlardan lineer bir sekilde gecilmesi beklense de geri-
ye donlp farkli parametreler veya araglarla adimlari tekrarlamak normaldir. Uygulamada
veri analizi, asagidakilerin bir kombinasyonunu yapabilmek igin ayni adimlardan tekrar tek-
rar gegmeyi gerektirir: a) diger ilgili sorulari yanitlamak, b) daha sonra gergeklesen veri ka-
litesi sorunlariyla ilgilenmek ve c) analize yeni veri setleri dahil etmek. Genel olarak, veri
analizi neredeyse her zaman kusurlu verilerle ilgilenir. Eksik degerler veya kirli dlgimler
birgok veri i¢in yaygindir. Veri kalitesi kontrol ve temizligi, herhangi bir veri kalitesi soru-
nunu belirlemeyi ve veri setinden temizlemeyi amaglar. Yiksek verimli genomik veriler,
teknolojinin yan etkisi olarak bazen ydnlendirilmis veriler i¢erebilir. Dizilemeden bir drnek
verilecek olursa, dizi okumalari ayni kalitede bazlara sahip dedgildir. Okumalarin baslangi-
cinda ve sonlarina dogru yanlis ¢agrilan bazlar olabilir. Bu disuk kaliteli okumalari belirle-
mek ve bunlari kaldirmak dizi esleme adimini iyilestirecektir.

Cogu zaman, veriler analize hazir bir bigimde gelmez. Veri noktalarini donistirerek
(logaritmik donistlirme, normallestirme vb.) baska bigimlere donistirmeniz veya veri ki-
mesini rastgele veya 6nceden tanimlanmis bir kosulla alt kiimelere ayirmaniz gerekebilir.
Genomik analizler igin isleme birden fazla adimi igerir. Yukaridaki dizileme analizi rnegini
takiben, isleme, okumalarin genoma hizalanmasini ve genler veya ilgilenilen bélgeler iize-
rinde nicelemeyi icerecektir. Bu sadece deneysel protokoliiniiz RNA dizileme ise, bir genin
ne kadar ifade edildigi hakkinda size fikir verehilir.
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Modelleme

Bu asamada genellikle islenmis veya yari islenmis veriler kullanilarak verileri kesfet-
mek icin makine dgrenimi veya istatistiksel yontemler uyqulanir. Tipik olarak, oélgllen de-
giskenler arasinda bir iliski ve 6lgilen degiskenlere dayali érnekler arasinda bir iliski goril-
mesi beklenir. Bu noktada, 6rneklerin deneysel tasarim tarafindan beklendigi gibi gruplanip
gruplanmadig, aykiri degerler veya baska anormallikler olup olmadigi test edilir. Bu adim-
dan sonra anormalliklerle basa ¢ikmak igin ek temizleme veya yeniden isleme gerekebilir.
Bir sonraki adim modellemedir. Bu genellikle ilgilendiginiz degdiskeni, 6l¢tiginiz diger de-
giskenlere dayall olarak modellemeyi ifade eder. Genomik badlaminda, doku érneklerinden
6lctligunuz genlerin ifadesinden hastalarin hastalik durumunu tahmin etmeye calisiyor ola-
bilirsiniz. 0 zaman ilgilendiginiz degisken hastalik durumudur. Bu tur bir yaklagima genellik-
le "tahmini modelleme" denir ve regresyon tabanli makine 6grenme yéntemleri ile ¢6ziilebi-
lir. Son olarak elde edilen sonuclarin gorsellestiriimesi gerekmektedir.

Biyoinformatik araclar

Biyoinformatik araglar, molekuler biyoloji/biyolojik veri tabanlarindan anlamli bilgileri
cikarmak ve yapisal analiz yapmak igin tasarlanmis yaziim programlaridir. Belirli projelerin
gereksinimlerini karsilamak igin hem standart hem de 6zellestirilmis drtinler bulunmakta-
dir. Genomik dizi veri tabanlarindan veri alan veri madenciligi yazilimlari ve ayrica proteo-
mik veri tabanlarindan bilgileri analiz etmek ve almak igin gérsellestirme araglari vardir.
Bunlar homoloji ve benzerlik araclari, protein fonksiyonel analiz araglari, dizi analiz araclari
ve gesitli araclar olarak siniflandirilabilir. Bu araglardan bazilari guinlik olarak kullanilmak-
tadir. Ornedin, BLAST (Basic Local Alignment Search Tool)[20] gibi dizi arama programlari,
EMBOSS [21] ve Staden [22] paketleri gibi dizi analiz programlari, THREADER veya PHD gibi
yap! tahmin programlari veya RasMol [23] ve WHATIF [24] gibi molekiler gorintile-
me/modelleme programlari.

Biyoinformatik Araglarindan bazi 6rnekler:

BLAST homoloji ve benzerlik araglari kategorisine girer. Bir sorgunun protein veya
DNA icin olup olmadigina bakilmaksizin hizl benzerlik aramalari yapar. Bir veri tabanindaki
nlkleotid dizilerinin karsilastiriimasi gerceklestirilebilir. Ayrica, sorgulanan protein dizisine
kars bir eslesme bulmak igin bir protein veri tabani taranabilir. Karsilastirilacak dizilerin tii-
rine bagli olarak farkli programlar vardir:
e  blastp, bir amino asit sorgu dizisini bir protein dizisi veri tabaniyla karsilastirir,
e blastn, bir nikleotit sorgu dizisini bir niikleotit dizisi veri tabaniyla karsilastirir,
e  blastx, tim okuma gergevelerinde gevrilmis bir nlikleotid sorgu dizisini bir protein di-

zisi veritabaniyla karsilastirir,
e  tblastn, bir protein sorgu dizisini, tim okuma ¢ergevelerinde dinamik olarak gevrilmis

bir nlikleotit dizisi veritabaniyla karsilastirir,
e  thblastx, bir nikleotit sorgu dizisinin alti ¢cergeveli ¢evirilerini, bir nikleotit dizisi veri-

tabaninin alti gergeveli gevirileriyle karsilastirir.
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Blast programi kisisel bilgisayarlar (zerinden lokal olarak calistirilabilir. Windows,
MacQS ve Linux isletim sistemleri desteklenmektedir. Lokal veri tabanlar olusturularak,
arama bu veri tabanlari Gzerinden yapilabilmektedir.

EMBOSS (European Molecular Biology Open Software Suite) bir yaziim analiz paketi-
dir. Bir dizi formattaki verilerle galisabilir ve ayrica dizi verilerini Web'den alabilir. Bu paket-
le birlikte diger bilim adamlarinin yazilimlarini agik kaynak olarak yayinlamalarina izin veren
kapsamli kitliphaneler de saglanmaktadir. Birgok dizi analiz programi saglar ve tim UNIX
platformlarini destekler.

Clustalw [25] DNA ve protein dizileri icin tam otomatik dizi hizalama aracidir. ikili ve
¢oklu dizilerin hizalanmasinda birgcok uygulamanin arka planinda ¢alistirilir.

RasMol DNA'nin, proteinlerin ve daha klglk molekillerin yapisini gérinttlemek igin
gugll bir arastirma aracidir.

PatternHunter [26] java tabanli bir masatsti bilgisayarda gok az bellek kullanarak ki-
sa surede bir genomdaki tim yaklasik tekrarlari tanimlayabilir.

Spades [27] YND ile elde edilen dizilerin de-novo birlestirilmesi icin etkili bir aractir.

Biyoinformatik ve Yazilim Dilleri

Java: Arastirma merkezleri, 6zel ortamlardan akademik ortamlara kadar tim dinya-
ya dagildigindan ve bir dizi donanim ve igletim sistemi kullanildigindan, Java biyoinforma-
tikte 6nemli bir aractir. Java gugli bir nesne yonelimli programlama dilidir. Bilisim sekt6-
rinde kullaniminin dtesinde, dil, biyoinformatik ve hesaplamali biyoloji dahil olmak (zere
bircok alanda 6ne ¢ikmaktadir. Biyolojik ve tibbi arastirmalardan elde edilen biyolojik veri-
ler cogu zaman cok blylktir ve kisisel bilgisayarlardaki sinirli bellek kapasiteleri ile java
tabanli bir program bu verileri analiz edilebilir.

Perl: Dizi isleme, diizenli ifade eslestirme, dosya ayristirma, veri formati dénlstirme
vb. biyoinformatik analizlerde gerceklestirilen yaygin metin isleme gorevleridir. Perl bu tar
gorevlerde mikemmeldir ve birgok gelistirici tarafindan kullaniimaktadir. Yine de dzellikle
biyoinformatik alani icin Perl'de tasarlanmis standart modller yoktur. Bununla birlikte, ge-
listiriciler oldukca popiiler hale gelen BioPerl (https://bioperl.org/) projesi biinyesinde ken-
di bireysel moddillerini tasarlamaktadirlar.

Python: Biopython ve biojava, bioperl'e gok benzer hedefleri olan acgik kaynakli proje-
lerdir. Ancak kodlari python ve java'da uygulanir. Arayiz nesnelerinin gelistirilmesiyle bir
bioperl betigi ile erisilebilen java veya python nesnelerini yazmak veya bioperl nesnelerini
java veya python kodundan ¢agirmak mumkindar. Biopython ve biojava, bioperl'den daha
yeni projeler oldugu igin bioperl islevselligini biopython ve biojava'ya tasimak icin ¢aba har-
canmaktadir. Bununla birlikte, gelecekte, bazi biyoinformatik gérevlerin java veya pyt-
hon'da daha etkin bir sekilde uygulanabilecegi éngérilmektedir. Daha fazla bilgi igin bioja-
va (http://biojava.org/) ve biopython (http://biopython.org/) web sitelerini ziyaret ediniz.

R: R biyoinformatikte en yaygin kullanilan ve g¢li programlama dillerinden biridir.
Ozellikle gesitli istatistiksel araclarin gerekli oldugu yerlerde ve yayin kalitesinde grafik ve fi-
gurlerin olusturulmasinda siklikla kullanilir. Farkli analiz tipleri icin birgok paket gelistiriimistir.
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SONUG

Buylk veri kimelerinin kullanimi biyomedikal bilimlerde giin gegtikce yayginlasmak-
tadir. Kanser genomigi alanindaki arastirmacilar son yillarda galismalarindan biyiik miktar-
da veri Uretir hale gelmistir. Bu verilerin Gretilmesinden sorumlu olanlar, genellikle, ele al-
maya galistiklarl arastirma sorusuna dayali olarak bu verilerin dar bir alt kimesini analiz
eder. Boyle projelerden elde edilen veriler kolayca ve Ucretsiz olarak erisilebilir hale getiri-
lirse, diger arastirmacilara bu verileri farkl hipotezler igin yeniden kullanma firsati yaratir.
Verilerin ikincil bagimsiz havuzlarda birlestirilmesi ve bu havuzlar arasinda veri igeriklerinin
senkronize edilmesi, verilere erisimde ortaya ¢ikan problemleri hafifletmeye yonelik 6nem-
li girisimlerdir. Ornegin, NCBI, Avrupa Biyoinformatik Enstitiisii (EBI) ve Japonya DNA Veri
Bankasi (DDBJ) Uluslararasi Niikleotid Dizisi Veritabani isbirliginin (INSDC) bir pargasi ola-
rak duzenli veri alisverisinde bulunur. Bunlarla birlikte veri tiplerine 6zellesmis bircok ayri
veri merkezi bulunmaktadir. Ayrica, kanser tarama testlerinin klinik uygulamalarina odak-
lanan ancak birincil verilerin ydnetimi veya bunlara erisim ve bunlarin kullanimina iligkin si-
nirli bir degerlendirmeye sahip olan Kanser Genomik Kaynak Listesi gibi birlesik kanser ge-
nomik kaynaklari olusturulmustur. Arastirmacilarin kendi baslarina tretemeyecekleri mik-
tardaki verilere erismesinden kaynaklanan yeni anlayislar daha guglu biyoinformatik arag-
larin gelistirilmesinde itici gli¢c olmustur. Sonug olarak, biyoinformatik kanser arastirmala-
rinin vazgegilmez bir parcasi haline gelmistir.
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O0ZET

Hedefe yonelik veya hastaligin tedavisine yonelik ila¢ arastirmalar toplamda 5
adimdan olusmaktadir. S6z konusu 5 adimin ilk basta yer alan 3 adimini in siliko arastir-
malar olusturmaktadir. Tahmin edilebilecegi gibi arastirmalar igin ylksek maliyet ve
emek gerekmektedir. Maliyeti daha akilli ve efektif kullanabilmek icin in siliko arastirma-
larin yapilmasi elzemdir. Bu bélimde mide kanserinde hedef alinabilecek protein yapilar
ve bunlar Gzerine yapilmis in siliko arastirma sonuglari yer almaktadir. S6z konusu he-
deflerin reseptdr baglanma bélgelerinde bulunan aminoasitler ve hedefler ile etkilesen
bilesik siniflari da sunulmustur. Bu sayede hem hedef proteinlerin ne oldugu hem de mi-
de kanserinde etkili olan bilesik siniflari 6zet bir sekilde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Docking; in silico; Mide kanseri; Reseptdr bélgeleri

ABSTRACT

Drug researches aimed at targeting or treating the disease consist of 5 steps in to-
tal. The first 3 steps of these 5 steps are in silico research. As can be expected, high
costs and labor are required for research. It is essential to conduct in silico research in
order to use the cost smarter and more effectively. In this section, there are protein
structures that can be targeted in gastric cancer and the results of in silico research on
them. Amino acids located at the receptor binding sites of said targets and classes of
compounds that interact with the targets are also presented. In this way, both the target
proteins and the classes of compounds that are effective in gastric cancer are presen-
ted in a summary way.

Keyword: Docking; Gastric cancer; in silico; Receptor sites
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GIRIS

Gundmuzln en onemli hastaliklarindan biri kanserdir. Kanser, kendiliginden, diizensiz
olarak béliinip gogalarak bulunduklari bélge disina yayilabilen ve dogal gelisimi élime yol
acan hicreler toplulugudur. Sekil 1de bir kanser hiicresinin gérinima verilmistir. Kansere
sebep olan bir neden bulunmaktadir. Bunlarin basinda ¢evresel kosullar yer almaktadir. Bu
cevresel kosullarin iginde insanlarin sagliksiz yasam ve beslenmesi, obezite, kullanilan
elektronik cihazlardan kaynaklanan yogun radyasyon ortami, mikroorganizma (Hepatit B,
HPV, EBV....), ve son olarak insanlarin enerji elde etmek ve iretim yapmak igin kurdugu
fabrika ve santraller sonucu ortaya gikan birgok kimyasal madde kanser olusumuna sebep
olmaktadir. Diger taraftan az olsa gogu yasllikla ilgili olan rastgele mutasyonlar ve kalitsal
gegislerin neden oldugu distnllmektedir.

Sekil 1. Kanser hiicresinin gérinimi

Dinya da bircok kanser tlrd bulunmaktadir. Bu kanser tirleri iginde mide kanseri
hastalig tim dlnyada sik goriilen organ kanserleri arasinda bulunmaktadir [1]. Tarkiye'de
tum kanserler icinde mide kanseri erkeklerde gorilen kanserler iginde ikinci sirada, kadin-
larda gorlen kanserler iginde ise Gglincl sirada yer almaktadir [2]. Diinya genelinde yapi-
lan galigsmalarda verilen istatistikler incelendiginde, yeni tani alan kanserlerin %8’ ve kan-
ser hastali§i sonucu meydana gelen élimlerin %10'u mide kanserinden ileri gelmektedir
[3]. Mide kanseri diinya (izerinde en ¢ok Japonya ve Cin llkelerinde gorilmektedir [4-5].
Yal¢in ve arkadaslari tarafindan Turkiye'de yapilan bir calisma ortaya koymustur ki, mide
kanseri tani alma yasi ortalama 57 yastir. Turkiye'nin bolgeleri karsilastiriimasi yapildiginda,
tlkemizin dogu bdlgesinde yasan insanlar arasinda kanser tanisi alan hastalarin sosyo eko-
nomik durumu bati bélgesine gére daha diistk oldugu gérilmustir. Ayrica bu kanserli has-
talarin iginde dogu bolgemizdeki Helikobakter Pilori gastriti ve intestinal metaplazi orani
bati bélgemize gére daha yiiksek oldugu gérilmektedir.

Kanserin birgok tedavi yontemi bulunmaktadir. Fakat her ydntem insanlarda ayni etki
ve tepkilere neden olmamaktadir. S6z konusu yontemler cerrahi, kemoterapi, radyasyon
tedavisi, imminoterapi, hipertermi, kok hiicreler, fotodinamik tedavi, kan transflizyonu,
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imminoterapi yontemleri gibi birgok yontem kullaniimasina ragmen, bunlardan daha etkili
olan ve son yillarda siklikla adini duyurak hedeflenmis ve kisisellestirilmis tedavi yontemi
vardir. Bu yéntemle kanser (izerine galisan arastirmacilarin kansere neden olan hiicreleri
degistiren gen icin her gecen giin 6grendikleri yeni bilgileri kullanarak, bu degisiklikleri te-
davi edecek ilaglari gelistirebilmelerine olanaklar ve imkanlar saglanmaktadir. Bu sebeple
bu yénteme genel olarak hedeflenmis tedavi denmektedir. Dolasiyla bu yontem de kanserli
hlcrelerin biylimesini ve yayllmasini engellemek icin kullanilmaktadir.

Saglikl hicreler, kanserli hiicrelere déniistigu sirada karsinogenez adi verilen bir dizi
olaya maruz kalir. Artik arastirmacilar bu olay hakkinda gok fazla bilgi sahibi olmaya basla-
miglardir. Yapilan calismalarin hem deneysel hem de teorik calismalarla ilgili olayin ilerle-
mesi engelleyecek yeni ve etkili ilag adaylar tasarlanmaktadir. Bu adaylarla, hedef alinan
reseptor odakli aragtirmalar yapilarak kanserli hiicrelerin biylytUp ¢ogalmasini engelleme-
ye calismaktadirlar.

Guo ve galisma arakdaslari 2021 yilinda [9] yaptiklari calismada, mide kanserinde bu-
lunan bitln reseptor proteinleri ortaya koymuslardir. Mide kanserini daha yakin incelemek
icin Cytoscape 3.7.0 programi kullanarak mide kanserindeki hedef proteinleri belirlemis-
lerdir. Bu protein arasinda en 6nemli bes tanesi AKT1, ESR1, HRAS, EGFR, ve STAT3'dir. Bu-
nun disinda toplamda 20 tane protein bulunmaktadir. Bunlarin hepsi Tablo Tde verilmistir.

Tablo 1. Mide kanserinde bulunan genler

No Genin adi Genin tam adi

1 AKT1 AKT1kinaz

2 ESRI Ostrojen reseptdrii 1

3 HRAS H-RAS geni

4 EGFR Epidermal bilylime faktdr( reseptori

5 STAT3 Sinyal donustiricd ve transkripsiyon 3

6 ERBB2 Reseptér tirozin-protein kinaz

7 MTOR Rapamisinin memeli hedefi

8 MAPKI Mitojenle aktive olan protein kinaz 1

9 MAPK8 Mitojenle aktive olan protein kinaz 8

10 PISKCA Fosfoinositid 3-kinazlar katalitik, alfa polipeptid
n MMP9 Matris metalopeptidaz 9

12 PTGS2 Prostaglandin-endoperoksit sentaz 2

13 KDR Kinaz Ekleme Etki Alani Alicis!

14 MMP2 Matris metalloproteinaz-2

15 IGFIR insiilin benzeri bilylime faktéri 1reseptérii
16 HIF1A Hipoksi ile indiiklenebilir Faktér 1

17 MET MET proto-onkogeni

18 PIK3R1 Fosfoinositid-3-kinaz diizenleyici alt birim 1
19 KIT Tirozin-protein kinaz KIT

20 CDK6 Sikline bagimli kinaz 6
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Yapilan bu hesaplamalar mide kanserinde bulunan genleri ortaya koymuslardir. Her
bir gen farkli gorevleri oldugu igin farkl yollarla kansere sebep olmaktadir.

Protein fosforilasyonu, proliferasyon, farklilasma, hayatta kalma ve anjiyogenez gibi
birgok hiicresel olayda merkezi bir rol oynar [10]. Sonug olarak, diizenlenmemis kinaz akti-
vitesi, kontrolstiz hlcresel blylimeye ve onkogenez baskilanmasinda kilit bir mekanizma
olan apoptozun uygunsuz dizenlenmesine neden olabilir [11]. Gelceklesen bu olaylarda,
protein kinaz B (PKB) olarak da bilinen AKT, anormal aktivasyonunun birgok insan timg-
rinde cok gesitli proliferatif ve antiapoptotik streclerden sorumlu oldugu kabul edildigin-
den, son zamanlarda bilim adamlarinin bu noktaya odaklanmalarina sebep olmustur [12].
AKT, AKT1(PKBa), AKT2 (PKBP) ve AKT3 (PKBy) olmak (izere (g farkli hiicresel izoformu igin
bulundurdugu bilinmektedir [13]. AKT1 gogunlukla meme kanseri ve mide adenokarsinom-
larinda rol oynar; AKT2 yumurtalik, pankreas ve meme kanserlerinde giiglendirilir; AKT3 ise
meme kanseri ve prostat hiicre hatlarinda giclendirilir [14].

Genel olarak AKT1 geni, AKT1 kinaz adi verilen bir proteinin yapilmasi icin talimatlar
vermekle goérevli bir gendir. Bu protein vicuttaki birgok hicre tipinde bulunmaktadir ve bu-
rada bircok sinyal yolunda kritik bir rol oynar [15-17]. Ornedin, AKT1 kinazi, hiicre bilyimesi-
ni ve boliinmesini (cogalma), hiicrelerin belirli islevleri yerine getirmek igin olgunlasma si-
recini (farklilasma) ve hiicre hayatta kalmasini diizenlemeye yardimci olan 6nemli bir prote-
indir. AKT1 kinazi ayrica hicrelerin hasar gérdiginde veya artik ihtiya¢ duyulmadiginda
kendi kendini yok etmesi olan apoptozun kontroliine de yardimci olur [18,19].

AKT1, bir kinaz alani, bir N-terminal pleckstrin homolojisi (PH) alani ve kisa bir karbok-
si-terminal kuyruk bélgesinden meydana gelen bir proteindir. Bu protein, Thr308 ve Ser473
fosforile edildiginde aktive edilir [20]. Aktive edilen bu AKT1 proteini daha sonra, apoptozu
inhibe eder ve kanser hiicreleri de dahil olmak Uzere cesitli hiicre tiplerinde gok sayida he-
defi fosforile ederek hiicre déngusi ilerlemesini uyarir. Sonug olarak, protein kinaz B akti-
vitesini bloke edebilen molekiillerin gelistiriimesi, antikanser ilag kesfi i¢in degerli bir yol-
dur[21-23].

Bunlarin disinda, AKT1 geninde bulunan en az bir mutasyon kemiklerin, derinin ve di-
ger dokularin asir biylimesi sebep oldugu distnilen Proteus sendromuna neden oldugu
bulunmustur. Bu mutasyon AKT1 kinaz proteininde bulunan bir amino asiti degistirmekte-
dir. Ozellikle, AKT1 kinaz protein sekansindaki 17. amino asit olan glutamik asidin yerine lizin
gelir. Meydana gelen bu mutasyon kalitsal dedgildir. Proteus sendromlu insanlarda bu mu-
tasyon rastgele bir hiicrede dogum éncesi gelisim esnasinda olusur. Hiicreler biylimeye ve
balinmeye devam ettikce, bazi hiicreler mutasyona ugrar bazilari ugramaz. Mutasyonlu ve
mutasyonsuz bu hiicre karigimi mozaisizm olarak bilinir.

Allam ve galisma arkadaslari [ 24] tarafindan yapilan ¢alismada, AKT1 kinaz igin gelis-
tirilmekte olan gok sayida adayla birlikte, bu bilesiklere dayali bir Kantitatif Yapi-Aktivite
iliskisi (OSAR) calismasi da gerceklestirdiler, daha aktif bilesikler tasarlamak ve yeni bir
AKTT1 inhibitérinin gelistiriimesi icin aktivitelerini yaptiklari hesaplamalar sonucunda tah-
min etmeye calistilar. Yaptiklari hesaplamalarla, daha iyi biyolojik aktivitelere sahip reka-
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betci inhibitorler-AKT1-ATP karsi bes bilesik sectiler. Bu bes bilesikten aktivitesi en ylksek
olan molekdiliin yani 2-amino-1- (4- (6-amino-5-bromopyrimidin-4-yl) piperazin-1-yl) -3- (4-
chlorophenyl) propan-1-one moleklinin AKT1 kinase proteiniyle yapmis oldugu etkilesim-
ler sekil 2'de verilmistir. Burada kullanilan AKT1(PDB ID: 30CB)[25] proteinidir.
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Sekil 2. AKTT kinase proteinin aktif bilesikle etkilesimi

Bir diger proteinde ESR1(Ostrojen Reseptdrii 1) bir Protein Kodlayan gendir [26]. Ost-
rogen reseptori (ER) sadece seks organlarinda bulunan bir gen olarak diisiiniilmesine rag-
men, son on yilda yapilan birgok calismada karaciger, pankreas, mide, kolon ve rektum gibi
farkli gastrointestinal sistem organ tiimérlerinde de bulundugu yapilan bu ¢alismalarda or-
taya konmustur [27-29]. Yapilan bu galismalarda bazi olgularda ER pozitif, bazilarinda da
negatif oldugu deneysel calismalarla saptanmistir. Negatif sonug elde edilen olgularda
prognoz (izerinde anlamli degisiklikler oldugu goriimustir. Bununla birlikte mide kanserle-
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rinde Ostrogen reseptdri (ER) bulunmasi prognoza iyi yonde etki ettigini kanitlayacak bir-
gok galisma oldugu gorilmektedir [30,31]. Farkli tedavi yontemleri bulunmasina ragmen,
ayni tedavi kullanildiginda lokoregional ilerlemis mide kanserli olgularda eder ER pozitif
olanlarda sagkalim orani yeterince ylksekse bu olgularin cerrahi tedavi uygulanarak sans-
larinin arttiriimas igin daha radikal cerrahi tedavi uygulanmasi 8nerilmektedir. Eger Ostro-
gen reseptéri (ER) negatif ¢ikarsa, ameliyatin agir mortalitesi, ameliyatin yapiimasindaki
ekonomik kayip, ekipman isgiict ve de zaman kaybiyla yiz yiize kalmamak igin cerrahi te-
daviden uygulanmamasi 6nerilmektedir.

ESR1(Ostrojen Reseptorii 1) geni, hiicre ici reseptdrlerin niikleer hormon ailesinin bir
Uyesi olan bir dstrojen reseptortini kodlar. Cinsiyet hormonu 6strojen tarafindan aktive
edilen kodlanmig protein, hormon baglanmasi, DNA baglanmasi ve transkripsiyonun akti-
vasyonu igin énemli olan birkag alandan olusan bir transkripsiyon faktoriidir [32]. Buna
gore, ERa, rahim ve yumurtalik, erkek Greme organlari, meme bezi, kemik, kalp, hipotala-
mus, hipofiz bezi, karaciger, akciger, mide, bébrek, dalak ve yag dokusu dahil olmak tzere
viicutta yaygin olarak eksprese edilir[33].
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Sekil 3. ESR1 proteiniyle toremifene molekdilinin etkilesimi verilmistir.
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Desai ve arkadaslarinin [34] 2012 yilinda yapmis oldugu calismada farkl kanser has-
taliklari icin kullanilan 10 énemli ilacin teorik hesaplama yontemlerinden molekiler docking
hesaplamalariyla karsilastiriimasi yapmislardir. Bu karsilastirmada, toremifene molekdiliin
diger 9 molekilden daha yiksek aktiviteye sahip oldugu gorilmustir. Meydana gelen etki-
lesimler igin sekil 3'de ESR 1(PDB ID: TUOM)[35] proteiniyle toremifene verilmistir.

Bir diger gen olan, HRAS geni, en 6nemli gérevi hiicre bélinmesinin diizenlenmesinde
yer alan H-Ras adli bir proteinin dretilmesinde gerekli emirleri vermektedir [36]. H-Ras pro-
teini, bir digerleri arasinda hicredeki sinyal iletimde gérevlidir. Hicrenin digindan gelen
sinyalleri hiicrenin gekirdedine iletilmesinde gérev almaktadir. iletilen bu sinyalleri, hiicre-
ye biytimesini veya bolinmesini konusunda talimatlarini vererek bunlari kontrol etmekte-
dir. H-Ras proteini bir GTPaz'dir, yani GTP adi verilen bir molekuli GDP adi verilen bagka bir
molekile donlistiminde 6nemli rol alir[37].

H-Ras proteini bir anahtar gibi davranir ve GTP ve GDP molekdlleri tarafindan acilip
kapatilir. Sinyalleri iletmek igin, proteinin bir GTP molekiiline baglanarak (baglanarak)
aclimasi gerekir. H-Ras proteini, GTPYi GDP'ye donlstiirdiigiinde kapatilir (inaktive edilir).
Protein GDP'ye baglandiginda, hicrenin gekirdedine sinyal iletmez. Bu durumun gérsel g6s-
terimi Sekil &'de detayl bir sekilde gdsterilmektedir [38].

v .. Growth

factors

Sekil 4. H-RAS proteinin etkilesimi gésterilmektedir.

HRAS geni, onkogenler olarak bilinen bir gen sinifina aittir. Mutasyona ugradiginda
onkogenler, normal hicrelerin kanserli hale gelmesine neden olma potansiyeline sahiptir.
HRAS geni, diger iki geni de iceren Ras onkogen ailesindedir: KRAS ve NRAS. Adi gegen bu
ti¢ genden dretilen proteinlere GTPaz adi verilmektedir. GTPaz proteinleri birgok gorevi bu-
lunmaktadir. Bunlarin en 6nemlileri ise hiicre bolinmesinde, hiicrelerin belirli islevleri yeri-
ne getirmek igin olgunlagsma sirecinde (hiicre farklilasmasi) ve hiicrelerin kendi kendini
yok etmesinde (apoptoz) gorev aldigi bilinmektedir [39].
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Sekil 5. H-RAS proteiniyle molekdliinin etkilesimi verilmistir.

Khan ve galisma arkadaslarinin [40] yaptigi galismada, Dibenzo[a,l]piren ve Ben-
zo[a]piren molekdillerinin birgok tiirevini calismislardir. Bu tiirevlerin Caspase, BAX, Bcl-2,
MDM2, p53, p21, p16, H-Ras, K-Ras, BRCA1 ve BRCAZ gibi birgok reseptor proteini karsisinda
aktivitelerini incelemislerdir. H-Ras proteini karsisinda (PDB ID: 5P21) [41] en aktif molekii-
lin (11R12S,12aS,13aR) -11,12,12a,13a-tetrahydronaphtho [1,2',3'4": 12,1] tetrapheno [10,11-b]
oxirene-11,12-diol oldugu gorilmustar. Bu durum sekil 5'da verilmistir.

Epidermal bilyiime faktorii reseptoril (EGFR; ErbB-1; insanlarda HER1) hiicre disi pro-
tein ligandlarinin epidermal blyime faktérd ailesinin (EGF ailesi) Gyeleri igin bir reseptér
olan bir transmembran proteindir [42]. EGFR birgok memelinin doku ve metabolizmasinda
bulunan, 53 tane aminoasitten olusan mitojenik bir polipeptitdir. Epidermal blyime fakto-
ri reseptord, yakindan iligkili dort reseptdr tirozin kinazin bir alt ailesi olan ErbB reseptér
ailesinin bir Gyesidir: EGFR (ErbB-1), HER2/neu (ErbB-2), Her 3 (ErbB-3) ve Her 4 (ErbB-4)
[43]. Bunlarin hepsi kanserli hiicrelerin bilyiimesini, cogalmasini ve timdrlerin gociini di-
zenlemede kritik bir rol oynadi§i yapilan birgok galismada gérilmektedir. EGFR ekspresyo-
nu veya akvitesini etkileyen bircok mutasyon sonucunda kanser hicreleri olusmaktadir
[44]. Epidermal blyime faktcrii adi verilen bir maddeye baglanan belirli hiicre tiplerinde
bulunan bir proteindir. Epidermal biiylime faktori reseptor( proteini, hiicre béliinerek go-
Galmasina ve hayatta kalmasini kontrol eden hiicre sinyal yollarinda gérev almaktadir.
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Mide kanserinin HER heterojen bir dizende, 6zellikle EGFR ve HER2'DE asiri eksprese
ettigi iyi bilinmektedir. HER3, tercihen fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolunu aktive eden
ErbB ailesinin bir diger 6nemli iiyesidir [45]. Ayrica, HER? ile heterodimerizasyonu, HER2'Yi
asin eksprese eden meme kanseri timor biyimesini yonlendirmektedir. Her4'lin mide
kanseri lizerindeki etkisi hakkinda daha az sey bilinmektedir. Trastuzumab ilacinin kullani-
mi sonucunda kanser hastalarinin sagkalimin artmasi, mide kanserinde ErbB reseptdr aile-
si hedefli tedavilerin éniini agmistir [46]. Bununla birlikte, trastuzumabin ilacinin aksine,
ErbB reseptorl hedefli ilaglar, klinik 6ncesi ve erken klinik galismalarda elde edilen gok iyi
sonuclar elde edildigi gortlmektedir. Bu, mide kanserinin i¢sel heterojenligine ve/veya bu
biyolojik hedefleri degerlendirmek igin kullanilan yerlesik biyobelirtecler igin standart test
kalitesinin eksikligine baglanabilir. Bu sebeple Epidermal biyime faktorl reseptori mide
kanseri tedavilerinde dnemli bir yere sahiptir [47].
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Sekil 6. EGFR protein ile 4-anilinokinolin tiireviyle etkilesimi

Assefa ve calisma arkadaslarinin [48] 2003 yilinda yaptiklari calismada, epidermal
blyume faktor reseptori karsisinda 4-anilinokinazolin ve 4-anilinokinolin tiirevlerinden
olusan 174 tane molekulin OSAR hesaplamalariyla aktiviteleri karsilastiriimistir. Yapilan he-
saplamalar sonucunda aktivitesi yliksek olan birka¢ molekilin epidermal biyime faktéri
reseptcri (PDB ID: 1M17) [49] karsisinda molekiiler docking hesaplamalariyla aktivitesini
karsilastirmislardir. EGFR protein ile 4-anilinokinolin tirevinden birinin etkilesimi sekil 6'de
verilmistir.

Sinyal donlstirici ve transkripsiyon 3 aktivatéri (STAT3) geni ayni adi tasiyan
STAT3 adl bir proteinin tGretimden sorumlu gendir. STAT3 proteini, 6zellikle bagisiklik sis-
teminde yer alan genlerin ekspresyonunu dizenlemede énemli bir rol oynayan ve bir pro-
tein grubun dan meydana gelen transkripsiyon faktoriidar [50].
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Sitokinlere ve bliyime faktorlerine yanit olarak STAT3, reseptorle iliskisini Janus ki-
nazlar (JAK) tarafindan fosforile edilir, homo- veya heterodimerler olustururlar ve bir
transkripsiyon aktivatéru olarak gérev yapmaktadir. Spesifik olarak, STAT3, interferonlar,
epidermal biiylime faktori (EGF), Interlokin (IL-) 5 ve IL-6 gibi ligandlara yanit olarak tirozin
705'in fosforilasyonundan sonra aktive olur. Bunlara ek olarak, STAT3 aktivasyonu serin
727nin Mitojen ile aktive olan protein kinazlar (MAPK)[51] ve c-src resept6r olmayan tirozin
kinaz [52,53] tarafindan fosforilasyonu yoluyla meydana gelebilir. STAT3, hiicre uyaranlari-
na yanit olarak gesitli genlerin ekspresyonuna aracilik eder ve bu nedenle hiicre blyimesi
ve apoptoz gibi birgok hiicresel slirecte anahtar rol oynar [54].

STAT3 eksikligi olan fare embriyolari, gastrulasyonun basladigi 7. embriyonik giinden
sonra gelisemez [55]. Fare embriyolarinin gelisimi olan bu erken asamalarindayken, embri-
yonik kok hicrelerin kendi kendini yenilemesi igin STAT3 aktivasyonunun gerekli oldugu
yapilan ¢calismalarda gérilmektedir.

Cesitli otoimmiin hastaliklarda énemli rol oynayan TH17 yardimci T-hicrelerinin fark-
lilagmasi igin STAT3 proteinleri gereklidir [56]. Viral enfeksiyon sirasinda, T-hicrelerinde
STAT3 proteinleri bulunmayan fareler, T-folikiiler yardimei (Tfh) hiicreleri Gretme fonksi-
yonlarinda bozulma oldugu gérilmektedir ve antikor bazli bagisikligini koruyamadigr anla-
silmistir [57]. STAT3, kanser metastazinda bir faktor olan E-selektin'de yukari regiilasyona
neden oldu [58]. STAT3'lin hiperaktivasyonu, COVID-19 enfeksiyonu ve diger viral enfeksi-
yonlarina karsi oldukca diisiik bir dirence sahip oldugu anlasilmistir [59,60].
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Sekil 7. STAT3 proteiniyle demetoksikurkumin molekdili arasindaki etkilesim
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Kumar ve arkadaslari [61] tarafindan yapilan ¢alisama da bir curcumin dogal tiirevle-
rinin STAT3 proteini (PDB ID: 1BG1)[62] karsisindaki aktivitelerini karsilastirmiglardir. Yapi-
lan bu galisama da curcumin dogal birgok tlrevi calisilmistir. Bu tiirevlerden demetoksi-
kurkumin ve heksahidrokurkuminol molekillerin ¢alisilan diger 16 molekilden daha ylksek
aktiviteye sahip oldugu gortlmustir. STAT3 proteiniyle en ylksek aktiviteli demetoksikur-
kumin molekili arasindaki etkilesim sekil 7de verilmistir.

Epidermal blyume faktorl res6ptérind bir grup benzer yapida sahip ligandi aktivite
etmektedir. TGF-a ve EGF gibi biyime faktdrleri bu grup iginde en bilinenleridir. Onyedinci
kromozonda bulunan HER2 protoonkogeni, hiicre zarinda bulunan erbB2 reseptor proteini-
ni kodlamaktadir [63]. Bu protein epidermal biiylime faktor reseptorleri arasinda bulun-
maktadir. Bu reseptor aktive oldugu zaman, tirozin kinaz yolu ile hiicre diferansiasyonu,
migrasyon, adhezyon, apopitoz ve biiyime fonksiyonlarinda degisikliklere sebep olmakta-
dir [64]. Hiicre gogalmasi icin gerekli olan sinyal ileti yolu iizerinde bulunmasi sebebiyle,
bircok kanser tirinin gelisme ve biylimesinde bulunmaktadir.

insan viicudunda memeden disinda diger organlarin timérlerinde de HER2 overeksp-
resyonu ve amplifikasyonu gorilmektedir [65]. Buna bir 6rnek vermek gerekirse, mide kar-
sinomlari bunlardan birisidir [66]. HER2 durumunun mide karsinomlarinda pozitif ya da ne-
gatif prognostik degeri belirlenmemis olmasina ragmen, ilerlemis mide karsinomlu hasta-
larda prediktif sayisal degerinin bulunmasinin yaninda, mide karsinomlarinda da HER? testi
galisiimaktadir [67].
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Sekil 8. erbB2 reseptdr ile lapatinib molekilii arasinda meydana gelen etkilesim

Qawoogha ve Shahiwala [68] 2020 yilinda yaptigi calisma incelendiginde, kanser hiic-
re proteini karsisinda 18 tane molekiilli incelenmistir. Bu inceleme VEGFR ve EGFR ve erbB2
reseptor proteinleri kullanarak aktiviteleri karsilastinimistir. Bu karsilastirma sonucunda,
lapatinib molekulinin diger calisilan 17 molekilden daha yiksek aktiviteye sahip oldugu
gorilmistar. Lapatinib molekiiliiyle erbB2 proteini (PDB ID: 3PP0) [69] arasinda meydana
gelen etkilesim sekil 8'de verilmistir.

Bir diger protein olan mTOR geni katabolik ve anabolik metabolizmalar arasinda gok
onemli bir gérevi olan kinazdir [70]. Rapa Nui'de 70'li yillarin ortasinda rapamisin (sirolimus)
toprak mahsullerinden dogal olarak elde edildigi gériilmistir [71]. ilk olarak, immiin sup-
ressif ozelliklere sahip olan rapamisin molekilt antifungal bir ajan olarak insan metaboliz-
masinda kullanilmistir. Daha sonrasinda, 90'i yillarda ise rapamisinin substrati TOR olarak
belirlenmistir. Mide kanseri icin ajanlar olarak mTOR (Rapamisinin memeli veya mekanik
hedefi) inhibitori olarak rapamisininden birgok molekl tiretilmistir. Bu molekdiller ise
temsirolimus, everolimus, ridaforolimus ve deforolimustan olugsmaktadir. Bu mTOR inhibi-
torlerinin kanser hastaliklarinda buyuk bir aktiviteye sahip oldugu gérilmustir. Bu kanser-
ler ise meme, lenfoma, akciger, mide ve sarkom kanserlerini i¢ine alan gesitli solid timor-
lerde etkinligi gosterilmistir [72].

mTOR reseptornln aktivasyonu sonrasinda, hiicre bolinmesine 6nculik eden mo-
lekdllerin zincirleme aktivasyonu meydana geldigi gorilmektedir. Bununla birlikte, mTOR
reseptdérd hem hicre i¢ci hem de hicre disi sinyalleri birlestirerek blyimesi, cogalmasi ve
hicre metabolizmasinin dizenlenmesinde ve son olarak hayatta kalmanin merkezi fonksi-
yonlarinda gérev aldigi bilinmektedir [73].

mTOR geni, rapamisin kompleksi in memeli hedefi (mTORC1) ve rapamisin kompleksi
2'nin (MTORC2) memeli hedefi olarak isimlendirilen hem yapisal ve hem islevsel olarak
farkli iki kompleksten olugmaktadir. mTORC1 kompleksi, enerji yeterli oldugunda hicre bi-
yumesini ve insan metabolizmasi a¢ oldugunda katabolizmay ilerletmek goklu blyime
faktdrlerinden, besinlerden ve enerji kaynagindan gelen birgok sinyali olusturmaktadir [74].
mTORC1 esas olarak hiicre biylimesini ve metabolizmasi igin gerekli dizenlemeleri yapar,
diger taraftan mTORC2 en 6nemli 6zelligi hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalim igin ge-
rek btin isleri diizenlemektedir [75]. mTOR'un fosfoinositid-3-kinaz (PI3K) /AKT, yumrulu
skleroz kompleksi alt birim 1(TSC1) /tiiberoskleroz kompleksi alt birim 2 (TSC2) /Rheb,
LKBL/adenozin gibi insan metabolizmasinda bulunan birgok sinyal yolaginda énemli gérev-
ler aldigi gorilmektedir. mTOR, hiicrede meydana gelen gesitli sinyal uyarimlarini biitinles-
tirerek transkripsiyon ve protein sentezinine dogrudan etkide bulunmaktadir. Bununla bir-
likte,insan metabolizmasindaki hiicrelerin apoptozunu, blyimesini ve otofajisini dlizenle-
mektedir. Bilim insanlari ayrica mTOR'uU timorl hiicrelerin olusumu, artrit, insilin direnci
ve osteoporoz gibi birgok hastalikla ilgili oldugunu distinmeleri igin birgok sebepleri bu-
lunmaktadir. Bunun da en 6nemli nedenleri arasinda mTOR'Gn, timar hicrelerinin olusu-
munda ve timor hicrelerinin gelisiminde dnemli bir rol oynadigini distinmektedirler.
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Sekil 9. mTOR proteiniyle tienopirimidin tirevi arasinda meydana etkilesim

Zhu ve arkadaslarinin [76] 2015 yilinda yapmis oldugu calismada, 21 tane tienopirimi-
din tirevi sentezlemislerdir. Bu tienopirimidin tirevlerinin mTOR/PI3Ka reseptorleriyle et-
kilesimleri karsilastinimistir. Bu tiirevler arasindan (E) -3- ((2- (4-morfolinotieno[2,3-
d]pirimidin-2-il) hidrazineyliden) metil) -4-okso-4H-kromen-6-karboksilik asit molekiiliin
mTOR reseptori (PDB ID: 4JT6) [77] karsisinda aktivitesi en yliksek molekldiir. Meydana
gelen bu etkilesim sekil 9'da verilmistir.

MAPK1 geni ve MAPK8 geni, MAP kinaz (Mitojenle aktive olan protein kinaz) ailesinin
dyeleridir. Hiicre disindaki sinyalle diizenlenen kinazlar (ERK'ler) olarak adlandirilan MAP ki-
nazlardir, ve bu iki gen coklu biyokimyasal sinyaller igin bir entegrasyon noktasi gorevi
gormektedirler [78]. Bu genler transkripsiyonlarin diizenleme, gelistirme, farklilasma, ve
gogalmasi gibi birgok hiicresel aktivitelerde yer almaktadirlar [79]. Bu kinazlarin aktivasyo-
nu icin yukari akis kinazlar tarafindan fosforilasyonu olmasi gerekmektedir. Bu aktivasyon
sonrasinda, bu kinazlar uyarilmis hicrelerin ¢ekirdegine yer degistirir ve burada nikleer
hedefleri fosforile eder. MAPK1 ve MAPK8 genleri icin benzer proteinleri kodlayan, ancak
UTR'lerde farklilik gosteren iki alternatif olarak eklenmis transkript varyanti bulundugu gé-
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rilmasttr [80]. MAPK1 ve MAPK3, fosforile edilmis ve ubikitinlenmis ¢ok sayida amino asit
bélgesi icermektedir [81].
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Sekil 10. MAPK1 proteiniyle vinculin molekiilii arasinda etkilesimin gériintiisi

Garakani ve galisma arkadaslarinin [82] 2017 yilinda Mitojenle aktive olan protein ki-
naz 8 proteini (zerine bir calisma yapmislardir. Yapilan bu galismada, MAPKI-vinculin
kompleksleri (PDB ID: 4GT3)[83] ile yapmis oldugu calismada, vinculin molekliniin olus-
turdugu komplekslerin karsilastirilmasi yapilmistir. Yapilan calismada vinculin molekdli di-
ger molekillerden daha yliksek aktiviteye sahip oldugu gérilmastir. Bu etkilesim sekil
10°'da verilmistir.

Fosfatidilinositol 3-kinazlar olarak da adlandirilan fosfoinositid 3-kinazlar (PI3K'ler),
hlcrelerin blylmesi, hicrelerin gogalmasi, hicrelerin farklilasmasi, hiicrelerin hareketlili-
§gi, hiicrelerin hayatta kalmasi ve hiicre iginde meydana gelen ticaret gibi hiicresel bir faali-
yetinde yer alan ve sonrasinda kanser olusumuna sebep olabilecek enzimlerin en basinda
gelmektedir [84,85].

PIK3CA genin bulunan somatik mutasyonlar yiiziinden, gliomaz, gogis kanseri, mide
kanseri, kolon kanseri, endometriyal kanseri, akciger kanseri gibi birgok tirlerin patoge-
nezlerinde tespit edilmistir. PIK3CA mutasyonlari genel olarak kinaz bdlgeyi kodlayan ek-
son 20 ve sarmal bolgeyi kodlayan ekson 9'de olugsmaktadir [86].

EntroGen PIK3CA mutation analysis kiti, genel olarak PIK3CA somatik mutasyonlarin
varligini belirlemek igin allele 6zgii problarin bulundugu polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
bulundugundan kullanilan bir test tiriidir [87]. Bu test islemi (i temel siiregten olustugu
bilinmektedir. ilk olarak, timér biyopsileri kullanilarak, parafine yatirilarak boliimler halinde
(PPFE) veya yeni dondurulmus timoérler hiicrelerinden DNA izolasyonu yapilmalidir. Daha
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sonra, allele 6zgl primer kullanan PIK3CA gen bélgelerinin amplifikasyonu yapilmalidir. Son
olarak, gercek zamanli PCR cihazi izerinden amplifikasyon driiniin belirlenmelidir [ 88].

Zhou ve galisma arkadaslarinin [89] 2020 yilinda yapti§i galismada, mide kanserin bu-
lunan proteinlerinden 15 tanesini ¢alismislardir. Bu galismada ilag olarak 16 tane molekdil
kullanilmistir. Bu proteinler karsisinda adenin ve makrozamin molekdllerinin digerlerin da-
ha yliksek aktiviteye sahip oldugu gorilmistir. Bu proteinlerden PIK3CA proteiniyle (PDB
ID: 5DXT) [90] karsisinda adenin molekliniin diger molekiillerden daha yiiksek aktiviteye
sahip oldugu gorilmstar.

Bir diger gen olan matris metalopeptidaz 9 (MMP-9) geni, matriks metalloproteinaz
(MMP) ailesinin proteinlerinden biridir. Matris metalopeptidaz 9 geni yara iyilesmesi, ireme
embriyonik gelisim, anjiyogenez, kemik gelisimi, hiicre g6¢U, 6grenme ve hafiza gibi birgok
normal fizyolojik stiregte bulunmaktadir. Bununla birlikte, patolojik siireclerde hicrenin di-
sinda meydana gelen matrisin parcalanmasinda gorev almaktadir [91,92]. Birgok matris
metalopeptidaz, hicre disi proteinazlar tarafindan parcalandiginda aktive olan inaktif prop-
roteinler olarak salgilanmaktadir. Matris metalopeptidaz 9 geni tarafindan kodlanan enzim-
ler, tip IV ve V kollajenleri ve diger hiicre disi matris proteinlerini bozmaktadir [93]. Trom-
bospondinler, intervertebral disk proteinleri, ECM yeniden sekillenmesinin temel efektorleri
olan matris metalloproteinazlar (MMP'ler) 2 ve 9 ile etkilesimi diizenler [94].

Choudhury veTalapatra'nin [95] yapmis oldugu 2019 yilindaki ¢alismada, 20 tane mo-
lekdlinin MMP-9 proteini (PDB ID: 20W0) [96] karsisindaki aktivitelerini karsilastirmiglar-
dir. Yapilan bu karsilastirma sonrasinda, aktivitesi en ylksek molekUlin kersetin ve mirise-
tin molekdlleridir.

Su cok iyi bilinmelidir ki, mide kanserine sebep olabilecek birgok gen bulunmaktadir.
Bununla birlikte yukari bahsedilenler cok bilinenleri ve bu hastaliga en ¢ok sebep olanlari-
dir. Bu genler haricinde, Prostaglandin-endoperoksit sentaz 2 (PTGS2), Kinaz Ekleme Etki
Alani Alicist (KDR), Matris metalloproteinaz-2 (MMP), insiilin benzeri biiyiime faktérii 1 resep-
torii (IGF1R), Hipoksi ile indiiklenebilir Faktor 1(HIF1A), MET proto-onkogeni (MET), Fosfoino-
sitid-3-kinaz diizenleyici alt birim 1(PIK3R1), Tirozin-protein kinaz KIT (KIT), ve Sikline ba-
gimli kinaz 6 (CDK6) genleri bulunmaktadir.
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0ZET

Mide kanseri, gastrointestinal timadrlere neden olan, insan hayati ve sagldi icin
ciddi bir tehdit olusturan yaygin bir hastaliktir. Hiicre kltir( teknigi, diger birgok kanser
tarinde oldugu gibi, mide kanseri arastirmalarinda da siklikla kullanilan énemli bir yon-
temdir. Bu amagla cesitli 6zelliklerde mide kanseri hiicre hatlari bulunmaktadir. Hicre
kaltarindn kolay maniptle edilebilmesi ve hiicre hatlarinin kolaylikla gogaltilabilmesi ve
bolinme potansiyellerinin yiksek olmasi gibi 6nemli avantajlari bulunmaktadir. Dolayi-
siyla mide kanseri 6n galismalarinda hucre kaltlrd yontemi, ileri klinik arastirmalar icin
onemli veriler saglamaktadir. Bu bdlimde mide kanseri arastirmalarinda siklikla kullani-
lan hiicre serilerinin kdkeni, kaltir kosullari ve morfolojileri gibi bazi karakteristik 6zellik-
leri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre hatti; Hiicre kiiltiir(; Mide kanseri

ABSTRACT

hattiGastric cancer is a common disease that causes gastrointestinal tumors, po-
sing a serious threat to human life and health. Cell culture technique is an important
method that is frequently used in gastric cancer research, as in many other cancer ty-
pes. For this purpose, there are gastric cancer cell lines with various characteristics.
Cell culture has important advantages such as being easily manipulated, easily replica-
ting cell lines and having a high division potential. Therefore, cell culture method in
gastric cancer preliminary studies provides important data for further clinical studies. In
this section, some characteristic features of cell lines that are frequently used in gastric
cancer research such as origin, culture conditions and morphologies are summarized.

Keywords: Cell culture; Cell line; Gastric cancer
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GIRIS

Kanser, diinya genelinde 6nde gelen 6lim nedenleri arasinda gosterilmekle birlikte
artan yasam beklentisinin éniinde énemli bir engel olarak yer almaktadir [1]. Tirkiye'de
ve dinyada kalp damar hastaliklarina bagli 61im nedenlerinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir [2]. Diinya genelinde yaklasik her alti 6limden biri, Tiirkiye'de ise her bes
olimden biri kanser ve kansere bagl komplikasyonlar nedeniyle gergeklesmektedir [4].
Kanser tirleri arasinda, mide kanseri, diinya ¢apinda dnemli bir kanser olmaya devam
etmekte ve 2020'de bir milyondan fazla yeni vakadan ve tahmini 769.000 dlimden (kiire-
sel olarak her 13 6limden birine esit) sorumlu olup, insidans agisindan besinci, 6lim ora-
ni agisindan ise dordiincl sirada yer almaktadir [4]. Yasam kosullarinin iyilestirilmesi, iyi
beslenme aliskanliklarinin gelistirilmesi ve helikobakter pilori'ye baglh enfeksiyonlarin et-
kili bir sekilde kontrol altina alinmasiyla birlikte son yillarda mide kanseri insidansi azal-
mis olsa da hala hedeflenen insidans seviyesinin zerindedir [1]. Erkeklerde gérilme sik-
g1 kadinlara gore iki kat fazla olmakla birlikte, erkeklerde en sik teshis edilen kanser
turlerinden biridir ve bircok tlkede kanser 6limlerinin 6nde gelen nedenlerinden birisidir
[4]. Bu nedenle mide kanseri insidansini ve mortalitesini azaltmak, ¢ozilmesi gereken ve
diinya ¢apinda insanlarin yasam kalitesinin artmasina katkida bulunacak dnemli bir he-
deftir [5]. Diinya Saglik Orgiitii yénergelerine gore mide kanseri; adenokarsinom, tasli
yuzuk htcreli karsinom ve diferansiye olmayan karsinom olarak siniflandiriimaktadir.
Bununla birlikte, mide kanserlerini intestinal ve diffiiz tip olarak ayiran Lauren siniflan-
dirmasi daha yaygin olarak kullaniimaktadir [6].

Mide kanseri tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik tedaviler
kullanilmasina ragmen hastalarin %80'inde lokal veya uzak nlks gelistiginden ilerlemis mi-
de kanserinde prognoz hala istenilen seviyede degildir [7].

Hicre kiltard teknigi mide kanserinin de dahil oldugu kanser arastirmalarinda siklikla
kullanilan bir ydntemdir. ilk insan kanser hiicre dizisi, Baltimore laboratuvarinda Gey ve ark.
[8] tarafindan 55 yil 6nce elde edilmistir. 0 zamandan beri, insan kaynakl tiimérlerden bir-
¢ok mide kanser hiicre dizisi elde edilmis ve bu hiicre dizileri onkolojik arastirmalarda
onemli deneysel araclar olarak kullanilmistir [9]. Su anda deneysel amaglarla kullanilmak
tizere 30'un (izerinde mide kanseri hicre hatti bulunmaktadir (Tablo 1)[10].

Tablo 1. Mide kanseri hiicre hatlari ve 6zellikleri.

Hiicre hatti | Yag (Yil) | Cinsiyet | Kiiltiir kaynagi | Irk Diferansiyasyon | Primer Kiiltiir | Kaynak
AGS - - Primer tiimér | Amerika | Orta-kotii 1979 (m
KATO-IIl 55 Erkek | Plevral efiizyon | Japonya | Taslh yiiziik hiicre | 1974-4-10 (12)
MKN-28 70 Kadin | Lenf nodumet | Japonya | Orta diferansiye 1975-8-19 (12)
MKN-45 62 Kadin | Karaciger met | Japonya | Kotii diferansiye 1976-9-5 (12)
MKN-74 37 Erkek | Karaciger met | Japonya | Orta diferansiye 1976-7-2 (12)
MKN-7 39 Erkek | Lenf nodumet | Japonya | lyi diferansiye 1975-7-5 (12)
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KWS-1 42 Erkek | Asit Japonya | Kotii diferansiye | 1982-10-13 [12]
0KAJIMA 38 Erkek | Plevral efiizyon | Japonya | Kétii diferansiye 1976-11-19 [12]
SNU-1 44 Erkek Primer tiimor Kore Kotii diferansiye 1984-4 [13]
SNU-5 33 Kadin | Asit Kore Kotii diferansiye 1987-6 [13]
SNU-16 33 Kadin | Asit Kore Kotii diferansiye 1987-7 [13]
NCI-N87 - Erkek | Karacigermet | Amerika | lyi diferansiye 1976-8 [13]
SNU-719 53 Erkek Primer tiimor Kore Orta diferansiye 1991-7 [14]
SNU-216 46 Kadin | Lenf nodu met | Kore Orta diferansiye 1989-7 [14]

SNU-484 b3 Erkek Primer tiimor Kore Kotii diferansiye 1990-8 [14]
SNU-520 60 Kadin Primer tiimor Kore Kotii diferansiye 1990-10 [14]

SNU-601 34 Erkek | Asit Kore Tagh yiiziik hiicre 1991-2 [14]
SNU-620 59 Kadin | Asit Kore Kotii diferansiye 1991-3 [14]
SNU-638 48 Erkek | Asit Kore Kotii diferansiye 1991-3 [14]
SNU-668 63 Erkek | Asit Kore Tash yiiziik hiicre 1991-5 [14]
NCC-19 56 Erkek Primer tiimor Kore Orta diferansiye 2002-3 [15]
NCC-20 50 Kadin | Asit Kore - 2002-2 [15]
NCC-24 49 Erkek Primer tiimor Kore Tash yiiziik hiicre 2002-2 [15]
NCC-59 62 Erkek Asit Kore Orta diferansiye 2002-1 [15]
SNU-1750 65 Erkek Primer tiimor Kore Kotii diferansiye 2001-4 [15]
SNU-1967 4] Kadin | Asit Kore Kot diferansiye 2002-3 [15]
NU-GC-2 - - Lenf nodu met | Japonya | Kétii diferansiye - [16]
NU-GC-2 - - Brakial kas met | Japonya | Kétii diferansiye - [16]
NU-GC-2 - - Lenf nodu met | Japonya | Kétii diferansiye - [16]

Met, metastaz.

Deneysel arastirmalarda hicre kiltird yontemi kullaniminin birgok avantaji bulun-
maktadir: hiicre kiltlri ¢alismalari diger tekniklere gore nispeten daha kolaydir, kanser
hlcrelerinin hizli ve sonsuz béltinme potansiyeli bulunmaktadir, nispeten ylksek derecede
homojenlige sahiptirler ve olasi kontaminasyon durumunda dondurulmus stoklarla degisti-
rilmeleri oldukga kolaydir [5]. Ancak bu avantajlara ilave olarak; hiicre kltiir hatlarinin yay-
gin olarak kullanilan hicre dizilerinde, 6zellikle de hiicre bankalarinda uzun yillar biriktiril-
mis olanlarda, kolaylikla genotipik ve fenotipik sirliklenmeye maruz kalabilmesi, spesifik
mutasyonlar yoluyla zamanla hizli biyime veya artan malignite gosteren bazi alt populas-
yonlarin ortaya gikmasl gibi bazi dezavantajlari da bulunmaktadir [8,13,17]. Hlicre hatlari igin
bir diger énemli bir problem, ¢apraz kontaminasyon ve kanser hiicre hatlarinin yanlis ta-
nimlanabilmesidir. Mevcut kullanimdaki hiicre dizileri, esas olarak, in vitro sinirsiz bliyime
icin gerekli mutasyonlari biriktiren, ozellikle asit veya plevral eflizyonlar olmak lzere geg
evre, zayif farklilagsmis ve metastatik timarlerden tiretilmistir. Bu hiicre hatlarinin ¢ogu
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agresif karakterdedir ve primer kanserde gozlenen timor progresyon endikasyonlarinin
yani sira gesitli timaor tiplerini, derecelerini veya evrelerini temsil etmemektedir. Bu neden-
le, bu hiicre dizilerini kullanan ¢alismalar, daha progresif ve malign hiicre dizilerine veya
gec evre hastaliktan tiretilenlere egilimlidir. Ozellikle cogu ilag tedavisinin bu tip timérlere
yonelik olmasindan dolayi, erken evre ve iyi farklilagsmis primer timarlerden dogrudan tire-
tilen hiicre dizilerini kullanmak daha anlamli olacaktir. Bununla birlikte, mide kanseri onko-
genezi igin kesin molekdler ve genetik adimlar biyik dlglde bilinmemektedir; bu nedenle,
hastaligin molekiler patogenezinin daha iyi anlasiimasinda hiicre kultira teknikleri blyik
oneme sahiptir [18-20]. Bu bolimde, mide kanseri hiicre tipleri, bu hiicre serilerinin kken-
leri, morfolojileri ve kiltir metodlari 6zetlenecektir.

Hiicre Kiiltiirii Tipleri

Bircok hiicre serisinde oldugu gibi mide kanseri hicreleri de primer olarak dokudan
elde edilebilecegi gibi strekli hiicre hatlari seklinde ticari olarak da satin alinarak kiltire
edilebilmektedir. Primer kultdr tekniginde, hicreler, dogrudan belirli bir dokudan izole edil-
dikleri i¢in koken aldiklari dokuyu en yakindan temsil etmektedirler. Dokudan tlretildikleri
ve modifiye edilmedikleri igin in vivo duruma daha gok benzerlik gdstermekte ve normal
fizyoloji sergilemektedirler. Bu nedenle, hiicrelerin normal fizyolojisini ve biyokimyasini
(6rnedin, metabolik calismalar, yaslanma, sinyal yolagi calismalari), ilaglarin ve toksik bile-
siklerin hicreler Uzerindeki etkilerini incelemek igin mikemmel model sistemler sagla-
maktadirlar. Ancak, primer hicrelerin sinirli bir yagam suresine sahip oldudu, belirli sayida
hiicre balinmesinden sonra bélinmeyi durduracadi ve surekli bir hiicre hattina gére kulti-
re edilmesi ve bakiminin daha zor olabilecedi géz oniinde bulundurulmalidir [21]. Normal
hlcreler genellikle yaglanma olarak bilinen ¢cogalma yeteneklerini kaybetmeden dnce yal-
nizca sinirli sayida bélintrler; bu hiicre hatlari sonlu hiicre hatlari olarak bilinmektedir. Bu-
nunla birlikte, bazi hiicre hatlari, kendiliginden meydana gelebilen ve kimyasal veya viral
olarak indlklenebilen transformasyon adi verilen bir siirecle 6limsiz hale gelebilmektedir.
Sonlu bir hicre hatti dénlsime ugradidinda ve suresiz olarak bélinme yetenedi kazandi-
ginda, strekli bir hiicre hatti haline gelmektedir [22].

Mide Kanseri Hiicre Hatlan ve Kiiltiir Kosullan

KATO Il Hiicre Serisi

Insan mide karsinomu hiicre serisi olan KATO-III, ilk olarak 55 yasindaki Asyali bir er-
kek hastanin plevral eflizyon sivisindan in vitro olarak elde edilmistir [23]. KATO-III hiicrele-
ri, metastatik ozellikte olup Ozellikle aksiller lenf nodlarina, Douglas ¢ikmazina, plevral
eflizyona ve supraklavikler lenf nodlarina metastaz yapabilmektedir. Sitolojik olarak tasl
yuzlk hicreleriyle benzerlik géstermekte olan KATO-III hiicrelerinin morfolojik gérintdleri
Sekil Tde gosterilmistir.
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ATCC Number: HTB-103 ™
Designation: KATO IlI

~=
High Density Scale Bar = 100pum

Low Density Scale Bar = 100pm

Sekil 1. KATO-IIl hiicrelerinin diistik yogunluktaki (sol) ve yiiksek yogunluktaki(sag) mikroskobik gérint-
leri[24].

KATO-III hiicre hatti kiiltiire edildigi ortamda hem tutunma (adherent) hem de sis-
panse karaktere sahip olup, bu hicre hatti igin temel biyime ortami, ATCC tarafindan
formdle edilmis “Iscove'un Modifiye Dulbecco” ortamidir. Tam biyime ortamini olusturmak
icin, temel kiltir ortamina % 20'lik bir son konsantrasyona kadar fetal sigir serumu eklen-
mesi gerekmektedir. KATO-III hiicrelerinin ikiye katlanma siresi 36 saat olmakla birlikte
hiicreler 37 °C'de %5 lik CO, igeren steril inklibat6rlerde kiiltire edilmelidir [24].

AGS Hiicre Serisi

Epitelyal kokenli insan mide adenokarsinomu hicre dizisi olan AGS hiicre hatti, 1979
yilinda daha dnce tedavi gormemis 54 yasindaki bir hastadan alinan mide timér dokusun-
dan in vitro olarak tlretilmistir [25]. Bu hiicre serisi, Lauren siniflamasina gore intestinal
tipte adenokarsinom ile benzerlik gdstermektedir. Hiicreler, uygun besiyeri ortaminda
%341k bir plate kaplama verimliligine sahiptir. AGS hicre hatti kiiltire edildigi ortama tu-
tunma o6zelligine (adherent) sahip olup bu hiicre hatti igin temel ortam, ATCC tarafindan
formdile edilmis F-12K ortamidir. Tam biyime ortamini olusturmak igin, temel ortama %
10'luk bir nihai konsantrasyona kadar fetal sigir serumu eklenmelidir. Bununla birlikte hiic-
reler, 37 °C'de %b lik CO, igeren steril inkiibatérlerde kiiltiire edilmelidir [26]. AGS hiicrele-
rinin morfolojik goriintileri Sekil 2de gosterilmistir.
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ATCC Number: CRL-1739 ™
Designation:  AGS
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Sekil 2. AGS hiicrelerinin diistik yogunluktaki (sol) ve ylksek yogunluktaki (sag) mikroskobik gérinti-
leri[26].

NCI-N87 [ N87] Hiicre Serisi

NCI-N87 [N87] hiicre hatti, 1976'da A. Gazdar ve Ulusal Kanser Enstitisi'ndeki arka-
daglari tarafindan sitotoksik tedaviden dnce alinan iyi diferansiye bir mide karsinomunun
karaciger metastazindan elde edilen bir gastrik karsinom hicre dizisidir [27]. NCI-N87
[N87] hiicreleri, karsinoembriyonik antijen (CEA) ve TAG 72 ylizey glikoproteinlerini exprese
etmekte iken L-dopa dekarboksilaz (DDC) ekspresyonu agisindan negatiftirler. Vazoaktif
intestinal peptit (VIP) reseptdrleri icin minimal pozitiftirler ve gastrin reseptérlerinden yok-
sundurlar. Muskarinik kolinerjik ajanlar icin uygun reseptorleri eksprese ettikleri bulunmus-
tur. N-myc, L-myc, myb ve EGF reseptdr genlerinde highir amplifikasyon veya yeniden di-
zenleme bulgusu kaydedilmemistir. Hiicre hatti, diger hiicre hatlari ile karsilastirlabilir se-
viyede c-myc ve c-erb-B2 RNA eksprese etmektedir. Bununla birlikte, N-myc, L-myc, c-cis,
IGF-2 ve gastrin serbestleyici peptit gen ekspresyonu yoktur. Bu hiicre hatti %4,3'ik bir
plate kaplama verimliligine sahiptir. NCI-N87 [N87] hiicreleri karacigere metastaz yapabil-
me 6zelligine sahiptirler. Bu hiicre dizisi igin temel ortam, ATCC tarafindan formiile edilmis
RPMI-1640 ortamidir. Tam biyime ortamini olusturmak igin, temel ortama % 10'luk bir nihai
konsantrasyona kadar fetal sigir serumu eklenmelidir. Bununla birlikte hiicreler, 37 °C'de
%5 lik CO; igeren steril inkiibatorlerde klttre edilmelidir [28]. NCI-N87 [N87] hiicrelerinin
morfolojik gortntleri Sekil 3'de gosterilmistir.
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ATCC Number: CRL-5822
Designation: ~ NCI-N87

Low Density High Density

Sekil 3. NCI-N87 [N87] hiicrelerinin dustk yogunluktaki (sol) ve yiksek yogunluktaki (sag) mikroskobik
gériintiileri [28].

SNU-16 Hiicre Serisi

SNU-16, 1987'de J. Park tarafindan tiretilmistir ve kdtl diferansiye mide karsinomasi
olan bir hastanin asit sivisindan elde edilmistir. Hicre hatti, kemoterapiden 6nce alinan
hiicrelerden olusturulmustur [13]. SNU-16 hiicreleri VIP reseptorleri igin pozitiftir ancak
gastrin reseptdrlerinden yoksundur. N-myc, L-myc, myb ve EGF reseptdr genlerinde highir
amplifikasyon veya yeniden dizenleme kaniti kaydedilmemistir. C-myc proto-onkogeni
amplifiye edilmistir ancak diger hicre dizileriyle karsilastirilabilir olan c-erb-B-2 RNA'sini
eksprese etmektedir. N-myc, L-myc, c-cis, IGF-2 veya gastrin serbestleyici peptit ekspre-
se etmemektedir. Hicreler, yiizey glikoproteinleri olan karsinoembriyonik antijen (CEA) ve
TAG-72yi eksprese etmektedir. Bununla birlikte, hiicreler L-dopa dekarboksilaz (DDC) pozi-
tiftir. Bu hiicre dizisi icin temel ortam, ATCC tarafindan formdile edilmis RPMI-1640 ortami-
dir. Tam blyidme ortamini olusturmak igin, temel ortama % 10'luk bir nihai konsantrasyona
kadar fetal sigir serumu eklenmelidir. Bununla birlikte hiicreler, 37 °C'de %5 lik CO, igeren
steril inkiibatorlerde kiiltire edilmelidir [29]. SNU-16 hiicrelerinin morfolojik gérintdleri
Sekil 4'te gosterilmistir.
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ATCC Number: CRL-5974
Designation: ~ SNU-16

-
P
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Low Density High Density

Sekil 4. SNU-16 hiicrelerinin dstik yogunluktaki (sol) ve yiksek yogunluktaki (sag) mikroskobik gérinti-
leri (29).

SNU-5 Hiicre Serisi

SNU-5 hiicreleri, 1987de J. Park tarafindan tiretilmistir ve kotu diferansiye mide kar-
sinomasi olan ve daha dnce 5-florourasil, doksorubisin ve mitomisin-C iceren kemoterapi
alan hastanin metastatik alandan elde edilen asit sivisindan tiiretilmistir [13]. SNU-5 hiicre-
leri VIP reseptorleri igin pozitiftir ancak gastrin reseptorlerinden yoksundur. Hucreler, yi-
zey glikoproteinleri olan karsinoembriyonik antijen (CEA) ve TAG-72Yyi eksprese etmektedir.
Bununla birlikte hiicreler L-dopa dekarboksilaz (DDC) pozitiftir. SNU-5 hiicre hatti igin te-
mel blyime ortami, ATCC tarafindan formdle edilmis “Iscove'un Modifiye Dulbecco” orta-
midir. Tam blytime ortamini olusturmak icin, temel kiltir ortamina % 20'ik bir son kon-
santrasyona kadar fetal si§ir serumu eklenmesi gerekmektedir. Bununla birlikte hucreler,
37°C'de %5 lik CO, igeren steril inkiibatérlerde kiiltiire edilmelidir [30]. SNU-5 hiicrelerinin
morfolojik gorintileri Sekil 5'te gosterilmistir.

Sekil 5. SNU-5 hiicrelerinin mikroskobik gorintsi [30].
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SNU-1Hiicre Serisi

Epitelyal kékenli insan mide adenokarsinomu hicre dizisi olan SNU-1 hicre hatti,
1984 yilinda sitotoksik terapiden dnce, mide kéti diferansiye primer karsinomu olan hasta-
dan tiretilmistir [13]. Hicreler L-dopa dekarboksilaz (DDC) negatiftir. SNU-1 hiicreleri, VIP
reseptdrleri igin pozitiftir ancak gastrin reseptorlerinden yoksundur. N-myc, L-myc, myb
ve EGF reseptor genlerinde highir amplifikasyon veya yeniden diizenleme gérilmemistir.
Hicre hatti, diger hucre ¢izgileriyle karsilastirilabilir diizeyde c-myc ve c-erb-B-2 RNA sevi-
yelerini eksprese etmektedir. Bununla birlikte, N-myc, L-myc, c-cis, IGF-2 ve gastrin ser-
bestleyici peptit ekspresyonlar gostermemektedir. SNU-1 hiicre dizisi i¢in temel ortam,
ATCC tarafindan formule edilmis RPMI-1640 ortamidir. Tam bdylme ortamini olusturmak
icin, temel ortama % 10'uk bir nihai konsantrasyona kadar fetal si§ir serumu eklenmelidir.
Bununla birlikte hiicreler, 37 °C'de %5 lik CO, igeren steril inkiibatdrlerde kiiltire edilmelidir
[31]. SNU-T hiicrelerinin morfolojik goriintileri Sekil 6'da gdsterilmistir.

ATCC Number: CRL-5971
Designation: ~ SNU-1

Low Density ] High Density
Sekil 6. SNU-1 hiicrelerinin disik yogunluktaki (sol) ve yiksek yogunluktaki (sag) mikroskobik gériintd-
leri[31].

SONUC

Hicre kiltlrd metodu, primer ve metastaz yapmis mide kanseri arastirmalari igin
nisbeten oldukga ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle siklikla kullanilan bir yon-
temdir. Bu amagla ticari olarak elde edilebilen gok cesitli tiirlerde mide kanseri hiicre hat-
lari bulunmaktadir. Bununla birlikte hiicre kiltlrli ¢alismalari organizma kosullarini tam
olarak yansitamayacag! icin ileri in vivo hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalar ile desteklen-
melidir.
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Mide karsinogeneziyle ilgili calismalar icin cesitli mide fenotiplerine sahip ¢ok sayida
hayvan modeli mevcuttur. Mide kanseriyle ilgili mekanizmalari anlamak, énleyici ve terapé-
tik midahaleler tasarlamak igin hayvan modellerine ihtiyag vardir. Hayvanlarda mide kan-
serini induklemek igin ¢esitli kimyasallar, mikroorganizmalar veya genetik maniplasyonla-
rin kullaniimaktadir. Mide kanseri modelleri igin ilk olarak kimyasal indiiksiyonla olusturulan
mide kanseri modellerinden sonra bakteriyel kaynakli displazi ve rekombinant DNA tekno-
lojisi aracili genetik fare modelleri olusturuldu. Bu modeller, genlerin, diyetin, bakterilerin
ve konakci bagisikliginin mide kanseri olusumunu nasil etkiledigine dair nemli bilgiler elde
etmemizi sagladi. Bu modellerin kullaniimasi ile birlikte mide kanserinin patogenezinin an-
lagilmasi ile yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler; Fare modelleri; Kanser modelleri; Mide kanseri;

ABSTRACT

A'large number of animal models with various stomach phenotypes are available for
studies of gastric carcinogenesis. Animal models are needed to understand the mecha-
nisms associated with gastric cancer, to design preventive and therapeutic interventions.
To induce stomach cancer in animals, various chemicals, microorganisms or genetic ma-
nipulations are used. For stomach cancer models, first created by chemical induction,
stomach cancer models were followed by genetic mouse models mediated by bacterial
dysplasia and recombinant DNA technology. These models allowed us to obtain important
information about how genes, diet, bacteria, and host immunity affect the occurrence of
stomach cancer. With the use of these models, it will be possible to develop new treat-
ment approaches with an understanding of the pathogenesis of stomach cancer.

Keywords: Cancer models; Gastric cancer; Mouse models
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MIDE KANSERI FARE MODELLERI

Mide kanseriyle ilgili mekanizmalari anlamak, énleyici ve terap6tik midahaleler tasar-
lamak igin hayvan modellerine ihtiyac vardir. Fareler, insanlara kiyasla farkl bir mide ana-
tomisine sahiptir. Farelerde, mide fundus epiteli, oksintik glandiler epitelden ziyade sku-
amoz yaplya sahiptir. Bu nedenle, farelerde skuamokolumnar baglanti, normal insan ana-
tomisinde oldugu gibi gastrodzofageal baglantiya yakin degildir. Ratlarda ise nadiren spon-
tan mide kanseri gelisir. Bu yazi ile mide kanserinin genetik veya kimyasal modelleri hak-
kinda ayrintili bilgi sunmayi ve bu modellerin patolojik 6zellikleri ve sinirlamalarinin anlasil-
masini saglayacak bilgilerin arastirmacilar igin bir araya getirilmesini hedefledik.

Hayvanlarda mide kanserini indliklemek icin kimyasallar, mikroorganizmalar veya
genetik mandplasyonlarin kullanilmaktadir.

Kimyasal aracili mide kanser modelleri:

Fare ve sicanlarda mide kanseri olusturabilmek icin cesitli kimyasal kanserojenler
kullanilmaktadir [1]. Nitrat ve nitritlerin oral olarak verilmesini takiben midede bulunan
anaerobik bakteriler tarafindan Gretilen N-nitroso bilesikleri (NOC) nin kanser indikleyici
etkileri incelenmistir [2]. Bu amagla kullanilan bir diger madde ise N-metil-N-nitro-N-
nitrosoguanidin (MNNG) ‘dir [3]. Balb/c farelere iki hafta boyunca 0.5 mg MNU intragastrik
olarak verildiginde 6n midelerinde meydana gelen skuamdéz hiicreli karsinom nedeniyle go-
gunun 6ldugu saptanmistir. MNU tedavisinden 6nce 6n midenin ameliyatla gikariimasi, 40
haftalik tedaviden sonra % 100 bir insidans orani ile midede iyi diferansiye adenokarsinom
gelisimini tesvik etmeye yardimci oldugu gérilmdstir [4]. Bir diger galismada 5 hafta bo-
yunca verilen 240 ppm MNU'nun (iki haftada bir) alti farede mide kanserini indiikledigi gos-
terilmistir [5]. Sonug olarak, bu kimyasallar ve protokoller deney hayvanlarinda mide kan-
serinin induksiyonu icin standart bir yontem olarak kullanilmaktadir.

Helicobacter Enfeksiyon Modelleri

Helicobacter pylori (H. Pylori), mide mukozasinin asidik ortaminda gelisen gram nega-
tif, spiral sekilli bakterilerdir. H. pylori enfeksiyonu, mide kanseri igin en belirgin risk fakto-
rii olarak kabul edilir ve insan mide adenokarsinomlarinin en az % 75'inden sorumlu oldugu
tahmin edilmektedir [6]. Bununla birlikte, H. pylori diinya nifusunun en az yarisinin mide
epitelinde kolonizedir, ancak enfekte olanlarin sadece % 1-3'inde mide kanseri gelismek-
tedir [7]. H. pyloriile enfeksiyon modelleri, 6nceden tasarlanmis mutasyon ve kimyasal
ajanlarin modele eklenmesi ile mide kanserinin temelini olusturan molekiler mekanizmalar
hakkinda bilgi edinilebilmesi igin faydal olmustur. Esasinda helicobacter tirlerinin kopek,
kedi, ¢ita, domuz, insan ve insan olmayan primatlari da igine alan bircok memelide normal
florada bulundugu kabul edilmektedir [8]. Patojenik gastrik Helicobacterler hayvanlarda
kronik gastriti tetiklemektedir ve bazilarinda H. pylorinin insanlarda yapti§i gibi karsinom
vakalari gelisebilmektedir [9]. Kemirgen modelleri gastrik kanser Helicobacter iligkisini in-
celemek igin en popler hayvan olmustur [10,11].
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Fare midesinin H. felisile akut kolonizasyonu siddetli gastriti indUkler ve uzun sureli
enfeksiyon genellikle invazif adenokarsinomlar olusturan atrofik lezyonlarin gelismesine
neden olur [12]. Enfeksiyondan, 12 ay sonra squamokolumnar bileskede displastik lezyonlar
belirgin hale gelir [13]. Poliploid antral timdrler tipik olarak 2 yil sonra gézlenir ve insanlar-
da gézlenen patolojik bulgulara benzer bulgular gériiliir [14]. Onemli olarak, erken etkilerin
¢ogu geri donddrilebilir, glinkl antibiyotik tedavisinin iltihabi azalttigi, normal bagirsak ya-
pisini geri kazandigi ve adenokarsinomlarin gelisimini énledigi gérilmdstir [12].

H. pylori SS1 Sidney susu; Bu susla yaklasik 8 aylik enfeksiyondan sonra farelerde ge-
nellikle adenokarsinom gelismese de, yiksek dereceli displaziye ilerleyebilen siddetli gast-
rit ve mide epitelinde atrofi gelismektedir [15]. Bu nedenle, H. pylori SS1 tipik olarak, mide
karsinojenezini saglamak ve tesvik etmek igin kimyasal maddelerle birlikte veya genetik
manlplasyon yapilmis farelerde kullanilir. Genel olarak Helicobacter enfeksiyon modelleri,
enfeksiyon ve kronik gastrit sirasinda bagisiklik tepkilerini incelemek icin dogru ve tekrar-
lanabilir bir yol saglar.

Genetik Maniplasyonlar ile Olusturulan Hayvan Modelleri

Transgenik veya knockout farelerin gelistiriimesine yol acan genetik mihendisligi
teknolojisindeki ilerleme, mide kanseri gelisiminde konakci genetik faktérlerin roliine de
Isik tutan ilave mide kanseri modelleri gelistirmek igin yararli olmustur. Bunlar, biyime
faktorlerinin ve sitokinlerin asiri ekspresyonunu veya eksikliklerini ve klasik timor baskila-
yici genlerin ve onkojenlerin mutasyonunu icerir [16].

Nude fare modelleri

Nude fareler ilk olarak 1969'da Glascow Ruchill hastanesinde albino fare Gretim béli-
minde, spontan olarak ortaya ¢ikmistir ve dzellikle xenograft arastirmalar igin ok uygun
bir kanser modeli haline gelmistir. Kanser modeli olarak ilk defa kolon karsinom modeli
olusturulmustur [17]. Ayni yil icinde Partelouis, ilk kez nude farelerde timis bezi olmadigini
gosterdi. Daha sonra Flanagan, nude farelerdeki immun eksiklige neden olan genetik kom-
ponenti tanimlayarak, bir otozomal resesif genin 11. kromozomda oldugunu buldu. Bu fare-
lerde homozigot mutasyon sz konusudur. immunolojik acidan bakildiginda bu fareler pla-
sental gegisle kalinti seklinde bulunan ¢ok az miktarda T hicresine sahiptirler, ancak bu T
hlcresi miktari nakillerde red etkisi gostermeyecek diizeydedir. Bu 6zelliklerinden otird
doku nakil galismalari ile mide kanseri modeli igin oldukga kullamighdir [18].

Nude farelere subkutan, intravendz, intraperitoneal veya bélgeye 6zel inokulasyon
seklinde bir ortotropik model kullanilarak mide timor hiicre nakli gergeklestirilebilmekte-
dir. Her uygulama bélgesinin kendine 6zgii avantaj ve dezavantaji bulunmaktadir [19]. Sub-
kutan implantasyon insan mide timaérintn nude fareye naklinde dncelikle tercih edilmek-
tedir. Kullanilan hicre soyunun klogenik ve biiyime 6zelliklerine gére timdrin tutmasi bir-
kag giin ile birkag ay slirmektedir. Ksenogreftienmis mide timorleri orijinal biyokimyasal
ve morfolojik 6zelliklerini korurlar. Bundan dolayi ksenogreft timorlerin kemosensitiviteleri
koken aldiklari kanser tipine benzer ozellikler gostermektedir [18].
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INS-GAS Fareleri

Gastrin, mide mukozasinin antrum G hicreleri tarafindan Gretilen ve mide asidi salgi-
lanmasi ve oksintik hiicrelerin farklilasmasindan sorumlu olan ¢ok 6nemli bir hormon-
dur. insiilin-gastrin (INS-GAS) transgenik fareler baslangicta gastrinin adacik hiicrelerinin
farkllasmasi Gzerindeki rolinG incelemek igin olusturulmustur. INS-GAS fareleri, gastrinin
mide kanseri gelisimi tizerindeki etkisini arastirmak icin de kullaniimistir [20].

INS-GAS transgeni, pankreas B hiicrelerinde gastrinin (esas olarak G-17) asir ekspres-
yonuna yol agarak serum seviyelerinde iki kat artisa yol agmistir. Dolasimdaki gastrin artislari
gbz onlne alindidinda, arastirmalar gastrinin mide mukozas tzerindeki etkilerine odaklan-
mistir [20,21]. INS-GAS fareleri, erken donemde artmis maksimal gastrik asit sekresyonu ve
paryetal hiicre kitlesi gostermektedir, ancak ilging bir sekilde, artmis epitel proliferasyonu ile
birlikte, daha sonra azalmis parietal hiicre atrofisi, hipoklorhidri ve kotiilesen hipergastrine-
miye ilerlemektedir [22]. INS-GAS fareleri, mide metaplazisine ve displaziye ilerleme géstere-
rek, 20 aydan itibaren de mide korpusta invaziv mide kanseri gelismektedir.

Gastrin Knockout Fareler

Gastrin knockout fareler (C57BL/6 susu, GAS -/-) orijinal olarak Koh ve Friis tarafindan
gen hedefleme yoluyla ayri ayri olusturulmustur [23]. Bu mutant farelerde mide asidi salgi-
lanmasi ortadan kalktigi igin, pariyetal hiicre ve enterokromafin benzeri hiicrelerin sayisinda
azalma ve mukoza boynu hicrelerin sayisinda artis meydana gelmektedir. GAS- /-
fareler, mide mukozasinin onariminda gastrin tarafindan diizenlenen genin (Tff1ve Tff2) biyo-
lojik islevlerinin incelemesi igin uygundur [24]. INS-GAS transgenik fareleri ve GAS knockout
fareler, gastrinin mide karsinojenezindeki roliin incelemek genellikle birlikte kullanilir [25].

TFF1knockout fareler

Trefoil faktor 1(eski adiyla pS2 olarak bilinen TFF1), trefoil faktor ailesine ait bir pepti-
di kodlayan bir timor baskilayici gendir. TFF1 ekspresyonu siklikla mide karsinomlarinda
kaybolur [26].1996'da Lefebvre ve arkadaslari, bu genin biyolojik islevini kesfetmek
igin TFFTknockout (TFF1-/-) fareler Grettiler [27]. TFFTin homozigot mutant fareler-
de artmis inflamatuvar skorlarla uyumlu olarak antropilorik adenom ve hatta multifokal
karsinomlar gelistirmektedir [28]. TFF1+/- farelerde MNU kaynakli timor olusumu da bildi-
rilmistir. Vahsi tip farelere kiyasla, 18 haftalikken antral proliferasyon ve progenitér hiicre
sayisinin  arttigini ve heterozigot farelerde (TFF1+/-) malign tiimérlerin  artti-
i bildirilmistir. Ek olarak, Tffin mRNA ekspresyonunun heterozigot farelerde neredeyse
kayboldugunu bulmuslardir (TFF1+/-)[29].

IL-1p Transgenik Fareler

IL-1B sinyalini artirdigi tahmin edilen IL-18 polimorfizmlerinin, 6zellikle mide kanseri
olmak (izere bir dizi kanser riskini artirdigi gosterilmistir [16]. IL-1B, inflamasyon ve immii-
nite Uzerinde derin etkileri olan ve H. pylori enfeksiyonunu pozitif yonde regule edilen pro-
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inflamatuar bir sitokindir [16]. Tu vd. insan IL-1B'nin H /K-ATPase promoterini kullanarak
transgenik farelerde insan IL-1B'sinin mideye spesifik ekspresyonunu drettiler [25]. H /K-
ATPase-IL-1B transgenik fareler spontan mide iltihabi ve mide atrofisi, metaplazi ve mide
kanserine (1.5 yildan fazla) ilerleme gdstermistir. Ek olarak, bu farelerin H. felis ile enfeksi-
yonu, gicli sinerji ve kansere (<1 yil iginde) hizli ilerleme ile sonuglanmistir [25].

K-ras transgenik /knockin fareler

K-ras gen mutasyonlari, sirasiyla diffiiz ve intestinal tipi mide kanserleinin yaklasik %
6 ile % 18inde bulunmustur [30]. Brembeck ve arkadaslari tarafindan sitokeratin19 (K19)
promoterinin kontrolii altinda K-ras transgenik fareler olusturuldu [31]. K-ras'in mide kan-
seri patogenezindeki rolu, birkag onkojenik K - ras mutant fare susu ile arastirnimistir. Bu
model ile, onkojenik K-Ras (V12D) genini yapisal olarak ifade etmek igin K19-promoteri kul-
lanilmaktadir. K-Ras (V12D) transgenik farelerin % 38'inde 16 aylikken metaplazi, displazi ve
adenokarsinom olusumu gorlir. K-ras transgenik farelerde ayrica paryetal hiicre azalmasi
ve mukus boynu hiicre hiperplazisi de goriilmektedir [32].

APC Min /+ ve Wnt sinyal yolu mutantlari

Bu modeller, beta-katenin'in gok sayida hiicrede asir eksprese edildigini gostermis-
tir. Bu amagcla insan mide karsinojenez strecini taklit etmek igin, aktif beta-katenin formu-
nun asiri ekspresyonuna sahip olan bu transgenik model olusturulmustur. Bununla birlikte,
bu modelde, ¢ok az farenin mide mukozasinda multifokal displastik lezyonlar gelistirmistir.
APC timor baskilayici genin kaybi, insanlarda ve farelerde beta-katenin /Tcf hedef genleri-
nin nlkleer birikimi ve aktivasyonu yoluyla kolorektal kanserin baslamasinda rol oy-
nar. APC mutant farelerde yaslanma sireci sirasinda distk siklikta mide timérleri gelistirir
[33]. Yakin zamanda, APC Min /+/C57BL /6 farelerin, SPF kosullari altinda muhafaza edildi-
ginde 20 haftalikken antrumda mide adenomlari gelistigi gosterilmistir [ 34,35].

TGF Beta Sinyal Yolu Mutantlari

Transforming biyiime faktori betanin (TGF B) dig izoformu vardir: TGF B1, -2 ve -3 ve
Uc izoformun timd, TGF reseptor Il'ye baglanabilir, ancak karsinogenezde en sik TGF B1rol
oynar. SMAD komplekslerinin, TGF B reseptor | araciligi ile aktivasyonu, ¢ekirdekteki TGF
B'yi uyaran genleri aktive edebilir. TGF B sinyalindeki degisiklikler tumdr blyimesini, invaz-
yonunu ve metastazi uyarabilir [ 36,37].

1) Biiyiime faktorii beta 1knockout fareleri déniistiirme

TGF B1, TGF B reseptorlerinin ekspresyonunu veya aktivitesini azaltarak ve sinyal yol-
larini degistirerek hiicre buyimesini ve timar gelisimini baskilar. TGF 1 sinyaline karsi ge-
lisen direng, kanser olusum sirecinde énemli bir rol oynar [38]. TGF B1 ayrica hiicre disi
matris proteinlerinin dretimini ve hiicresel farklilasmayi kontrol edebilir. Dogumdan yakla-
stk 20 glin sonra, TGF 1 mutasyonu olan farelerde mide mukozasinda Ulserasyon, hiperplazi
ve nodiil olusumu gozlenmistir [39].
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2) Biiyiime faktorii beta tip Il reseptor negatif transgenik farelerin doniistiiriilmesi

TGF beta tip II'min, mide karsinogenezine 6zgii ekspresyonunu yonlendirmek igin; TGF
beta TFF1 promotorinin kontroli altinda tip Il reseptéri negatif bir transgeni, Uretilerek
bu model olusturulmustur. Bu transgenik degisim farelerde, H. pylori ile enfeksiyon, fundus
ve antrumda daha fazla hiperplazi, inflamasyon ve displazinin yani sira intramukozal karsi-
nom gelisimini indlklemektedir [40].

3) SMAD4 hemizigot fareler

Smad proteinleri, N-terminal mad homology 1 (MH1), C-terminal mad homology 2
(MH2) domainleri ve bu ikisi arasinda baglayici bélge (Linker domain) olarak tanimlanan top-
lam ¢ domainden olusur. Smad sinyal yolu Gzerindeki farkl bilesenler Smad proteinleri
uzerindeki bélgeler ile etkileserek, Smad proteinlerinin fosforilasyonunu ve sinyalin basla-
masini indikler. Cogu Smad'lar sitoplazmada lokalizedir. TGF-f sinyal iletiminde, 6nemli ro-
le sahip olan Smad proteinlerinin inhibisyonu ile TGF-p sinyal cevabi negatif ydnde diizen-
lenebilmektedir [41]. Ailesel juvenil polipozlu hastalarin% 50'sinde SMAD4 mutasyonlari
gbzlenmistir. Dahasi, SMAD4 mutasyonuna bagl olarak fareler, 3 aylik olduklarinda, ince ve
kalin bagirsakta baslayan patolojik degisikliklerin bir sonucu olarak yasam siresinde ki-
salma gostermektedirler. Bu farelerde ayni zamanda ve invaziv ve metastatik mide epitel
kanseri goriilmektedir [42].

ELF ve SMADA4 cift hemizigot

Yeni bir B-spektrin olan embriyonik karaciger fodrin (ELF), hiicresel farklilasmada
membranla iliskili bir hiicre iskelet bilesenidir. ELF, SMAD proteinleri igin bir adapt6r olarak
rol oynar. ELF kaybi, SMAD3 ve SMAD4'Un niikleer translokasyonunu bozar. Hem SMAD4
hem de ELF icin heterozigot delesyonlara sahip farelerde, tek basina SMAD4'te mutasyo-
nuna sahip olanlara gore daha siddetli mide lezyonlari goraltr [43].

Runx3- Knockout Fareler

RUNX3'Un epitelyal hiicrelerde bir timar baskilayicidir. Runx3-knockout farelerde, fun-
dik ve antral mukozada artan proliferasyon ve azalmis apoptoz ile birlikte kalinlasmis mide
mukozasi gorilmektedir. Runx3 - /- fareleri, gastrik mukozanin hiperplazisine neden olmak-
tadir. Runx3 - /- farelerinin gastrik epiteldeki artmis proliferasyon hizi; apoptozun baskilan-
masina ve TGF-21in biyime inhibe edici etkilerine duyarliigin azalmasina baghdir [44].

KLF4 Knockout Fareler

Kruppel benzeri faktor 4 (KLF4), gogalma, farklilasma, gelisme ve apoptoz dahil ol-
mak Uzere ¢ok sayida biyolojik siireci diizenleyen bir transkripsiyon faktoriduir. KLF4 geni
9. kromozom (izerinde lokalize 5 ekzondan olusan bir gendir. Genin Griind 513 aa'lik bir
transkripsiyon faktorl olan KLF4 proteinidir. KLF4 geninin gastrointestinal sistemde eksp-
rese oldugu gosterilmistir [45]. Gastrik timarlerde KLF4 geni tiimér baskilayici gen olarak
islev gormektedir.



MIDE KANSERI Multidisipliner Bakis | 233

KLF4 ekspresyonunun kaybi, mide kanserinde koti sagkalim ile anlamli sekilde iliskili
bulunmustur [46]. Li ve arkadaslari, KLF4 kosullu knockout fare modellerini olusturdu-
lar, bu farelerde 35 ile 50 haftalikken, antrumda preneoplazi gelistigi ve bunlarin % 29'unda
80. haftada mide kanseri gelistigi bildirilmistir [47].

Mide atrofisi modelleri

Parietal hiicre kaybi, yani mide atrofisi ile karakterize bir dizi genetigi degistirilmis fa-
re modeli bulunmaktadir. Bu modelin stratejisi midenin homeostazini kismen asit salgisi
yoluyla korudugu gérilen paryetal hiicrelerini ortadan kaldirmaktir. Arastirmacilar, difteri
toksini veya herpes simplex 1 timidin kinazi ¢alistiran H /K-ATPase geninin B-alt biriminin
promoterini kullanarak, parietal hiicrelerin etkilerini kismen ortadan kaldirdilar [48]. ilgin(;
bir sekilde, bu modellerin her ikisinde de olgun paryetal hiicrelerin kaybi ve progenitér hiic-
relerde bir artigla birlikte zimojenik hicrelerde eszamanl kayip tespit edildi. Bozulmus par-
yetal hiicre fonksiyonuna sahip bu fare modellerinin cogunda, hipoklorhidri hipergastrine-
miye yol agar ve bu da foveolar hiperplaziyi indikler. Boylelikle, H /K-ATPase B-alt birimi
geni bozulmus farelerde, anormal paryetal hiicre morfolojisi, aklorhidri, hipergastrinemi ve
hipertrofik mide mukozasi bulgulari ortaya gikar [49]. Bir diger mide atrofisi modelinde;
Sonic Hedgehog'un (Shh) paryetal hiicreye 6zgii delesyonu olan transgenik farelerde ayrica
gastrik hipoklorhidri, hipergastrinemi ve yiizeyel mukozahicrelerinin hiperproliferasyonu
ile foveolar hiperplaziye benzeyen bir fenotip gelistiriimistir [50]. Bu nedenle Shh, mide
epitel hiicre fonksiyonunu ve farklilasmasini diizenleyen bir mide morfojeni olarak da islev
gorebilir. Aksine, gastrin ve kolesistokinin-B eksikligi olan fareler, bozulmus asit sekresyo-
nu ve azalmis paryetal hiicre sayilari gosterirler, ancak foveolar hiperplazi géstermez[23].

Bagirsak metaplazisi modelleri

intestinal tip mide adenokarsinomunun gelisiminde intestinal metaplazi gelisiminin,
6nemli agamalardan biri oldugu bilinmektedir. Bunu incelemek icin transgenik stratejiler
gelistirilmistir Son zamanlarda, mide kanserinden dnce gelisen ve mide kanseriyle iliskili iki
farkl metaplazi tiri oldugu ortaya cikmistir [51]. Bunlardan birincisi olan pseudopyloric
metaplazi, derin antral bez hicrelerine veya Brunner bez hiicrelerine benzer morfolojik
ozelliklere sahip mide fundusunda TFF2 ve MUC6 immdunoreaktif hicrelerin varli§i ile ka-
rakterizedir [52]. Digeri ise goblet hiicrelerinin morfolojisine ve MUC2 ve TFF3 ekspresyo-
nuna sahip hicrelerin varli§i ile karakterize olan klasik bagirsak metaplazisidir. Ek olarak,
paryetal hiicreye 6zgi bir protonofor oldugu gosterilen nétrofil elastaz inhibitéri DMP-777
kullanilarak kisa vadeli bir paryetal hiicre ablasyon modeli de agiklanmistir [53,54].

SONUGLAR ve GELECEK PERSPEKTIFLER

Mide karsinogeneziyle ilgili galismalar igin gesitli mide fenotiplerine sahip ¢ok sayida fa-
re modeli mevcuttur. ilk olarak ortaya konulan kimyasal indiiksiyonla mide kanseri modelle-
rinden sonra bakteriyel kaynakl displazi ve rekombinant DNA teknolojisi aracili genetik fare
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modelleri olusturuldu. Bu modeller, genlerin, diyetin, bakterilerin ve konakgi bagisikliginin mi-
de kanseri olusumunu nasil etkiledigine dair 6nemli bilgiler elde etmemizi sagladi. Bu model-
lerin kullaniimast ile birlikte mide kanserinin patogenezinin anlasilmasi ile yeni tedavi yakla-
simlarinin gelistirilmesinde bilim insanlarina yol géstermeye devam edecektir.
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0ZET

Mide kanseri diinyada en sik gérilen altinci ve en gok 6lime neden olan dérdincu
kanserdir. Turkiye'de ise erkeklerde en sik gorilen besinci, kadinlarda en sik gorilen altinci
kanserdir. Tiirkiye'deki mide kanseri insidansi, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Avrupa Bélgesi,
Avrupa Birligi ve diinya mide kanseri insidanslarinin Gzerindedir. Mide kanseri risk faktorleri
ile ilgili olarak glinimuze kadar birgcok vaka kontrol ve kohort calismasi yaratalmastr.
Yiksek alkol tiiketimi, sigara kullanimi, Helikobakter pilori (H. pilori), Epstein-Barr virls
(EBV) ve hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonlari, sik sik kirmizi et, islenmis et, yiiksek tuz, kat
yag/sivi yag ve ¢esni tiketimi, distk egitim diizeyi ve dusuk sosyoekonomik seviye, vaka
kontrol calismalarinda artmis mide kanseri riskiyle iligkili bulunmustur. Yine bu tarz ¢alis-
malarda her tir meyve ve sebzenin yiksek aliminin, polifenollerin, turunggillerin, normal
vicut agirhgini korumanin ve fiziksel aktivitenin mide kanserleri tizerindeki koruyucu etkisi
gosterilmistir. Kohort ¢alismalarinda alkol tiketimi, H. pilori enfeksiyonu, yiksek genetik
risk, sagliksiz yasam tarzi ve hipergliseminin mide kanseri riskini artirdigji, daha yiiksek kal-
siyum ve magnezyum alimi ve boy uzunlugu ile mide kanseri arasinda ters iliski oldugu bu-
lunmustur. Diger taraftan cay tiiketimi ile mide kanseri riski arasinda bir iliski bulunmadigi
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kohort calismalari; Mide kanseri; Vaka kontrol ¢calismalar

ABSTRACT

Stomach cancer is the sixth most common cancer in the world and the fourth leading
cause of death. In Turkey, it is the fifth most common cancer in men and the sixth most
common cancer in women. The incidence of gastric cancer in Turkey is above the World
Health Organization (WHO) European Region, European Union and world gastric cancer in-
cidence. Many case control and cohort studies have been conducted on stomach cancer
risk factors to date. High alcohol consumption, smoking, Helicobacter pylori (H. pylori),
Epstein-Barr virus (EBV) and hepatitis B virus (HBV) infections, frequent consumption of
red meat, processed meat, high salt, fats /oil and condiments, low education level and low
socioeconomic level were associated with increased risk of stomach cancer in case-
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control studies. Again in such studies, the protective effect of high intake of all kinds of
fruits and vegetables, polyphenols, citrus fruits, maintaining normal body weight and phy-
sical activity on stomach cancers was shown. In cohort studies, it was found that alcohol
consumption, H. pylori infection, high genetic risk, unhealthy lifestyle and hyperglycemia
increased the risk of stomach cancer, higher calcium and magnesium intake and height
were inversely associated with stomach cancer. On the other hand, it was determined that
there was no relationship between tea consumption and the risk of stomach cancer.
Keywords: Case-Control Studies; Cohort Studies; Stomach Cancer

GIRIS

Dinya capinda 2020 yilinda tahminen 19.3 milyon yeni kanser vakasi ve 10 milyon
kanser 6lima olmustur [1]. Bunlar icinde mide kanseri 1.09 milyon yeni vaka ile en sik go-
rilen altinci kanser ve 769 bin dlimle de en gok 6lime neden olan dordincu kanser ol-
masl nedeniyle dikkati gekmektedir [1]. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DS0) 2020 yili gelir gru-
buna gore 6nde gelen 6lim nedenleri siralamasinda, mide kanseri sadece st orta gelirli
ilkeler grubunda ilk on 6lim nedeni igerisinde (dokuzuncu sirada) yer almaktadir.

Tarkiye'de 2019 yili verilerine gdre 6lim nedenleri igerisinde kanserler (%18), dola-
sim sistemi hastaliklarindan (%37) sonra ikinci sirada bulunmaktadir [2] (Sekil 1). Mide
kanseri erkeklerde en sik gorilen besinci (%5,5), kadinlarda ise en sik gorilen altinci
(%3,7) kanserdir [2]. Tiirkiye'deki mide kanseri insidans! yiiz binde 13 olup, bu deger DSO
Avrupa Bolgesi (yiiz binde 9), Avrupa Birligi (yliz binde 7) ve diinya (yiiz binde 6) mide kan-
seri insidanslarinin tGzerindedir [2] (Sekil 2). Bu durum mide kanserinin Tiirkiye igin dne-
mini ve neden bu kanseri 6nlemek icin daha fazla tizerinde calisiimasi gerektigini gozler
onine sermektedir.

\) Diger Nedenler, %0,71

Konjenital Malformasyonlar, Deformasyonlar ve

Dolagim Sistemi Kromozom Anomalileri, %0,88

Hastaliklari, %36,76
o Perinatal Donemden Kaynaklanan Bazi Durumlar, %1,28

Semptomlar, Belirtiler ve Anormal Klinik ve Laboratuvar
Bulgulari, Baska Yerde Siniflanmamis, %1,52
Neoplazmlar, %18,39 g ¥ ¥

0 Sindirim Sistemi Hastaliklari, %2,28

Solunum Sistemi

0 Bazi Enfeksiy6z ve Paraziter Hastaliklar, %2,77
Hastaliklari, %12,94

oy 2 3 Digsal Yaralanma Nedenleri ve Zehirlenmeler, %3,67
Sinir Sistemi ve Duyu Organi

Hastaliklari, %4,59

A Genitouriner Sistem Hastaliklar, %3,99
Endokrin, Beslenme ve
Metabolizma Hastaliklari, %4,37

Kaynak: TUIK. Oliim ve Oliim Nedeni Istatistikleri 2019

Sekil 1. Tiirkiye'de Gliim Nedenlerinin Dagilimi, (%), 2019
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m DSO Avrupa Bolgesi AB M Turkiye Dunya

o o
ol ~ o P Do~ ~Nw~n
Meme Prostat Trakea, Kolorektal Tiroid Mide Mesane Uterus Over Losemi
Brons, Korpusu
Akciger Kaynak: IARC, GLOBOCAN 2018
Not: Kanser insidanslari, DSO 'niin 2018 yilina ait tahmin verileridir.

Sekil 2. Tiirkiye'de En Sik Gériilen ilk 10 Kanser Tiirii insidansinin Uluslararasi Karsilastirmast (100.000
Diinya Standart Niifusu), 2018

Mide kanseri, hem cevresel hem de genetik olmak (izere birgok faktériin gelisimini
etkileyebilecegi cok faktorlii bir hastaliktir [3]. Mide kanseriyle ilgili baslica risk faktorleri
aile dykiisi, diyet, alkol tiiketimi, sigara, Helikobakter pilori (H. pilori) ve Epstein- Barr viri-
sti (EBV) enfeksiyonlaridir [4]. Fakat uygun beslenme, erken tani ve uygun tedavilerin takibi
hastalik insidansinin azalmasini saglayabilmektedir [5].

Gerek diinyada gerek Tirkiye'de mide kanserinin hem morbidite hem de mortalite
bakimindan énemi ortadadir. Mide kanseriyle ilgili, bu kanseri dnlemek ve bu kanser neden-
li 6limleri en aza indirmek adina uluslararasi ve ulusal diizeyde giinimiize kadar birgok ¢a-
lisma yapilmistir ve halen yapilmaya devam etmektedir. Bu bélimde koruyucu halk saghg
midahalelerinin gelistiriimesine yardimci olmak adina mide kanseri risk faktérleri ile ilgili
yapilmis olan glincel vaka kontrol ve kohort ¢alismalarini incelemek amaglanmigtir.

Mide Kanserinde Vaka Kontrol Calismalar

Klinik gzlemlere veya tanimlayici arastirma sonuglarina dayanarak olasi bazi iligkile-
rin nedensel olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan, en kolay, ekonomik ve kisa sire-
de sonug alinan analitik arastirmalar vaka kontrol arastirmalaridir [6]. Mide kanseriyle ilgili
olarak ozellikle etyolojisi, risk faktorleri, genomik dzellikleri ve tedavi stratejileriyle ilgili bir-
¢ok vaka kontrol galismasi yuratiimustir. Bu ¢alisma sonuglarini bir araya toplamak ve
daha anlamli bir sonuca varmak adina analiz etmek 6nemlidir. Nitekim uluslararasi diizeyde
Mide Kanseri Havuzlama (The Stomach cancer Pooling- StoP) Projesi, mide kanseri vakala-
rini igeren vaka kontrol calismalarinin bir konsorsiyumu olarak faaliyet géstermektedir [7].
StoP Projesinin temel amaci, orijinal veri setlerinin merkezi olarak toplanmasi ve dogru-
lanmasindan sonra, bireysel diizeydeki verilerin havuzlanmis analizleri yoluyla mide kanse-
rinin etiyolojisinde ¢esitli yasam tarzi ve genetik belirleyicilerin roltinl incelemektir ve bu
proje kapsaminda 2020 yilinda yayinlanan 34 galismada toplam 13.121 vaka ve 31.420 kont-
rol bulunmaktadir [7].
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Alkol tiiketimi- mide kanseri iligkisi, vaka kontrol ¢calismalari

Mide kanseriyle iliskili baslica risk faktorlerinden birisi alkol tiketimidir. Dinya Kan-
ser Arastirma Fonu, Nisan 2016'da alkol tiketimi ile mide kanseri arasinda olasi bir iliski ol-
duguna dair kanitlar bildirmistir ve konuyla ilgili birgok vaka kontrol galismasi mevcuttur.
StoP Projesi, Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika'dan toplam 10 tlkede yirGtilen 20 ¢alismada
degerlendirilen toplamda 9.669 vaka ve 25.336 kontrolden elde edilen bilgilere dayanarak,
alkol alimi ile mide kanseri arasindaki iliskiyi degerlendiren bir havuzlanmis analiz yayinladi.
Glnde altidan fazla icki icenler olarak tanimlanan adir igicilerin, hi¢ icmeyenlere kiyasla
yaklasik %50 oraninda énemli bir mide kanseri riski tasidiklari saptandi [8]. 68 vaka kontrol
calismasini kapsayan yakin tarihli bir meta analiz, 6zellikle alkol tiiketimi yiksek olan igici-
ler igin alkol tiiketiminin artmis mide kanseri riski ile iliskili oldugunu rapor etmistir [9].

Sigara kullanimi- mide kanseri iliskisi, vaka kontrol calismalari

Sigara kullanimi mide kanserinin bilinen nedenlerindendir. StoP Projesi kapsaminda
10.290 vaka ve 26.145 kontrol dahil olmak lizere 23 epidemiyolojik galismanin analizine gére
hi¢ sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda, mide kanseri riskinin devamli igenler igin 1,20,
eski igiciler igin 1,12 ve yeni iciciler icin 1,25 kat arttigi belirlenmistir [10]. Halihazirda sigara
icenler arasinda, giinde 20'den fazla sigara icenler igin mide kanseri riskinin 1,32 kat, 40 yil-
dan fazla sigara igimi igin 1,33 kat arttigi rapor edilmistir [10]. Mide kanseri riskinin sigarayl
biraktiktan sonra artan sire ile azaldigi ve biraktiktan 10 yil sonra hig sigara igmeyenlerin-
kine benzer hale geldigi saptanmistir [10].

Enfeksiyon- mide kanseri iligkisi, vaka kontrol ¢calismalari

H. pilori enfeksiyonu, diinya ¢apindaki yetiskin nifusun yarisindan fazlasini etkile-
mektedir [11] ve prevalansi son birkag on yilda azalmis olmasina ragmen [12], 2012 yilinda
tim mide kanseri vakalarinin %75'inden fazlasini olusturdugu tahmin edilmektedir [13]. Ko-
re'de yapilan, vaka kontrol ¢alismalarinin yakin tarihli meta-analiz sonuglarina gore H. pilo-
ri'nin tahmini prevalansi erkeklerde %76,4 ve kadinlarda %71,9 olarak bulunmustur ve réla-
tif riskler genel mide kanseri igin 1.69 ve kardiya disi mide kanseri igin 2.17 olarak rapor
edilmistir [14]. Sigara, mide kanseri igin 6nemli risk faktori olan H. pilori enfeksiyonu pre-
valansini artirarak dolayli olarak da kanser riskini yiikseltebilir [15]. Fakat 14 vaka kontrol
calismasi sonuglari analiz edilmis ve sigara icme ile H. pilori seropozitifligi arasinda iligki
bulunamamistir [16].

Epstein-Barr virlis (EBV), ilk tanimlanan insan kanser virisidir ve tim insan kanser-
lerinin yaklasik %1,8inden sorumludur [17]. 1990'arin basinda EBV ile mide kanseri arasin-
daki iliski bulunduktan sonra, ¢ok sayida ¢alisma, EBV'nin mide karsinogenezinde onemli
bir rol oynadigini géstermistir. 30 vaka kontrol galismasini iceren meta analiz sonucunda
20.361 mide kanseri hastasindaki EBV prevalansi %8,77 olarak rapor edilmistir [18]. EBV
enfeksiyonunun mide kanseri riskini 18 kattan daha fazla artirdii ve erkek hastalarda EBV
prevalansi mide kanserli kadin hastalara gore daha yiiksek olmasina ragmen, kadinlarin
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EBV ile iliskili mide kanseri gelistirme olasiliginin erkeklerden daha fazla oldugu belirlen-
mistir [18].

Mide de dahil olmak lzere bazi ekstrahepatik dokularda Hepatit B viriis (HBV) DNA
sekanslarinin varhiginin gésterilmesi, HBV enfeksiyonunun karaciger disindaki patojenik et-
kilerini distindirmektedir [19]. 50.392 kanser vakasi ve 11.361 kontrol grubu ile yiritlen
bir calismada Tian ve arkadaslari HBsAg seropozitifliginin mide kanseri riskini 1,46 arttirdi-
gini gozlemlemislerdir [20].

Diyet aliskanliklari- mide kanseri iliskisi, vaka kontrol ¢calismalari

Diyet aliskanliklari da mide kanseri icin risk faktort veya koruyucu olabilmektedir.
Dislik meyve ve sebze alimi uzun slredir mide kanseri icin bir risk faktorl olarak kabul
edilmektedir [21]. Toplamda 8.456 vaka ve 21.133 kontrol grubundan olusan 25 ¢alismanin
sonuglar analiz edilmis ve arastirmacilar, her tir meyve ve sebzenin daha ylksek aliminin
mide kanseri igin koruyucu oldugunu bulmuslardir [22]. Yapilan baska calismalarda bu ters
iliski, polifenoller dahil olmak (zere besin, mikro besin ve diger gida bilesiklerinin alimina
atfedilmistir [23]. Polifenoller, gok gesitli sebzeler, meyveler, tahillar, kuru baklagiller, giko-
lata ve baharatlarda bulunan metabolitlerdir. Nitekim 3.471 vaka ve 8.344 kontrol grubu
iceren toplam 10 galismanin analiz sonucuna gére toplam polifenoller (en yiiksek ve en dii-
stk alim geyredi igin) icin mide kanseri ile ters iliskiler ortaya gikmistir [24]. Diger taraftan
15 vaka kontrol ¢alismasinin (6.340 vaka ve 14.490 kontrol) sonuglari analiz edilmis ve tu-
runcgillerin hem kardiya hem de kardiya digi mide kanserleri Gzerindeki koruyucu etkisi
gosterilmistir [25]. Nepal'de 237 katilimciyla (79 vaka, 158 kontrol) yr(tlen bir vaka kont-
rol galismasinda, sik sik kirmizi et, islenmis et, yiksek tuz, kati yag/sivi yag ve cesni tiketi-
mi ile mide kanseri riskinin artti§i bulunmustur [26]. 11.443 vaka ve 28.029 kontrol grubu
iceren 22 vaka kontrol galismasinin analiz sonucunda da yiksek miktarda kirmizi (en yiik-
sek risk 150 g/glin kirmizi et alimi) ve islenmis et aliminda mide kanseri riskinin arttigi géz-
lenmistir [27].

Viicut kitle indeksi- mide kanseri iligkisi, vaka kontrol ¢calismalar

Dogu Asya iilkelerinde viicut kitle indeksi (VKI) ile mide kanseri riski arasindaki iliski-
nin arastinldigi bir vaka kontrol galismasinda (1.591 vaka, 1.953 kontrol), yliksek riskli H. pilo-
ri biyobelirteclerine sahip kisiler dahil olmak tizere, diisik veya yiiksek VKIli bireyler ara-
sinda énemli 6lgide artmis kardiya disi mide kanseri riski rapor edilmistir ve normal viicut
agirhgini korumanin mide kanseri riskini azaltmak icin 6nemli oldugu belirtilmistir [28]. Di-
Ger taraftan Brezilya'da 147 vaka ve 297 kontrol grubu ile yapilan bir vaka kontrol galisma-
sinda fiziksel aktivite, mide kanseri ile ters iliskili olan bagimsiz bir koruyucu faktor olarak
saptanmistir [29].

Boy uzunlugunun gesitli kanserler igin potansiyel risk faktorlerinden biri oldugu éne
strilmistdr [30]. 2016 yilinda, Uluslararasi Diinya Kanser Arastirma Fonu'nun gida, bes-
lenme ve fiziksel aktivite ile mide kanseri riski arasindaki iliskilere odaklanan bir raporun-
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da, boy ve mide kanseri arasinda anlamli olmayan ters iliski saptanmistir [31]. Fakat top-
lamda 7.562 vaka ve 19.033 kontrol grubunun yer aldigi vaka kontrol ¢calismalarinin analizin-
de, yetiskin boyu ile mide kanseri arasinda guiglii ve tutarli bir iliski saptanmamistir [32].

Sosyoekonomik seviye- mide kanseri iliskisi, vaka kontrol ¢calismalar

Diinya ¢apinda, disiik sosyoekonomik seviyenin, gesitli kanser tirleri de dahil olmak
lizere bazi bulasici olmayan hastaliklardan kaynaklanan hastalik ve erken 6limlerin glgcli
bir belirleyicisi olduguna dair artan farkindalik ve kanitlar vardir [33, 34]. Avrupa, Asya ve
Amerika'dan toplam 25 vaka kontrol galismasinin (9.773 vaka, 24.373 kontrol) analizi sonu-
cunda, daha az egitimli calisma deneklerine kiyasla orta/yiksek editim dizeyine sahip kisi-
ler arasinda yaklasik %40 oraninda azalan mide kanseri riski gézlemlenmistir [35]. Japon-
ya'da 3.188 vaka ve ayni sayida kontrol grubuyla gergeklestirilen bir vaka kontrol galisma-
sinda ise egitim diizeyi mide kanseriyle dogrusal ters iligki gostermistir [36]. Ortaokulda
egitim gdrenlerle karsilastinildiginda, yiksek egitimli olanlar istatistiksel olarak énemli 61-
¢lde daha dlsUk kanser riski gostermis ve daha dusik sosyoekonomik seviye, Japonya'da
artan sindirim kanseri riski ile iliskili bulunmustur [36].

Mide Kanserinde Kohort Calismalar

Kohort ¢alismalari genellikle prospektif analitik calismalardir ve insidans galismalar
olarak adlandirimaktadir [6]. Retrospektif galismalarda herhangi bir hastaligi olan ve olma-
yanlar alinir (vaka grubu, kontrol grubu) ve gruplarda kuskulanilan etkenin bulunma sikligi
arastirilir. Kohort galismalarinda ise etkenle karsilasan ve karsilagsmayanlarda hastaliga ya-
kalanma olasiligi (insidansi) belirlenir [6]. Kohort calismalari, kayitlardan geriye dénik ola-
rak da yapilabilir ki buna retrospektif kohort calismalari denir [6].

Mide kanseri risk faktorleriyle ilgili prospektif kohort ¢alismalari

Alkol tuketimi mide kanseri iliskisi kohort ¢alismalarinda da arastiriimistir. 13 kohort
calismasini iceren bir meta analizde alkol tiketiminin artmis mide kanseri riskiyle iliskili ol-
dugu bulunmustur [9]. Japonya'da 54.682 katilimciyla yriitilen bir kohort galismasinda al-
kol tlketiminin, kanserin anatomik alt bélgesinden bagimsiz olarak Japon erkekler arasin-
da artan mide kanseri riski ile iligkili oldugu rapor edilmistir [37].

9.949 katilimcinin ortalama 13,8 yil boyunca izlendigi bir prospektif kohort calismasi,
H. pilori enfeksiyonu olan kronik atrofik gastrit hastalarinda mide kanseri riskinde 6nemli
bir artis oldugunu ortaya koymustur [38]. Bir baska prospektif kohort calismasi kalsiyum
ve magnezyum alimi ve mide kanseri insidansi riski arasindaki iliskiyi incelemis ve arastir-
macilar daha yuksek toplam kalsiyum aliminin ve erkekler arasinda daha yliksek magnez-
yum aliminin kardiya disi mide kanseri riski ile ters iligkili oldugunu bulmuslardir [39]. Cin'de
100.220 katilimcinin 10 yildan fazla sireyle izleminin yapildigi bir prospektif kohort galisma-
sinda yiitksek genetik risk (112 tek nikleotid polimorfizminden elde edilen poligenik risk
skoru) ve sagliksiz yasam tarzina sahip bireylerde mide kanseri insidansi riskinin arttigi ra-
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por edilmistir [40]. Japonya'da 63.848 katilimcinin 10 yili askin bir stire takibiyle gercekles-
tirilen bir toplum temelli prospektif kohort calismasinda 1.494 mide kanseri vakasi tespit
edilmis ve yesil gay, siyah ¢ay veya oolong gayi tiiketimi ile her iki cinsiyette de mide kan-
seri riski arasinda bir iligki bulunmamistir [41]. 2.603 katilimcinin 14 yil boyunca izlendigi bir
Japon prospektif kohort calismasi, hiperglisemi ile mide kanseri riski arasinda pozitif bir
iliski oldugunu bildirmistir [42]. ABD'de Camargo ve arkadaslari tarafindan yirGtalen biyik
bir kohort ¢alismasi da boy ile kardiya disi mide kanseri arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermistir [43].

Mide kanseri risk faktorleriyle ilgili retrospektif kohort ¢alismalari

iran'da 1.695 mide kanseri vakasinin 2001-2018 yillari arasindaki dosyalarinin incelene-
rek yapildigi retrospektif kohort ¢alismasinda yas, timdr boyutu, timdr derecesi, tedavi ti-
pi ve VKI gibi bazi prognostik faktorler, mide kanseri hastalarinda vazgegilmez prediktor
olarak kabul edilmistir [44]. Giiney Kore'de 195.312 katiimcinin bulgularinin incelendigi ret-
rospektif kohort calismasinda Diabetes Mellitus (DM) bagimsiz olarak artan mide kanseri
insidansi ile iligkili bulunmus ve DM'li hastalarin, mide kanseri taramasi i¢in daha yogun en-
doskopik takip gerektirebilecedi belirtilmistir [45]. Yine Glney Kore'de mide kanseri nede-
niyle gastrektomi gegiren 305 hasta bilgilerinin kullanildii retrospektif kohort galismasin-
da iskelet kasi indeksi (iKi) ve VKinin perioperatif morbiditeyi etkilemedigi, fakat her ikisi-
nin de, gastrektomi sonrasi mide kanseri hastalarinda genel olarak hayatta kalim igin ya-
rarli prognostik faktorler oldugu saptanmistir [46]. Japonya'da mide kanseri hastalarinda
kemoterapi sirasinda kansere bagl kilo kaybi insidansini arastirmak igin 131 hastayla y(ri-
tulen bir retrospektif kohort calismasinda kilo kaybi, 6zellikle kemoterapiye basladiktan
sonraki 12 hafta iginde hastalarin yarisindan fazlasinda gozlenmistir ve kilo kaybinin olum-
suz olaylar veya azalmis hayatta kalim ile ilgili oldugu gérlmustar [47]. Dolayisiyla bu ca-
lismanin sonuglari, kemoterapinin baslangicinda kilo kaybinin izlenmesinin veya beslenme
destedi saglamanin 6nemini géstermektedir [47].

SONUG

Mide kanseri dlinyada en sik gorilen altinci ve en ¢ok 6lime neden olan dérdiinci
kanserdir. Sadece Ust orta gelirli Glkeler grubunda ilk on 6lim nedeni igerisinde yer almak-
tadir. Trkiye'de ise erkeklerde en sik gorilen besinci, kadinlarda en sik gériilen altinci kan-
serdir. Tirkiye'deki mide kanseri insidansi, DSO Avrupa Bdlgesi, Avrupa Birligi ve diinya mi-
de kanseri insidanslarinin Gizerindedir. Mide kanseri risk faktdrleri ile ilgili olarak giinimize
kadar birgok vaka kontrol ve kohort galismasi yaritilmustir. Alkol tiiketimi ve mide kanse-
ri ile ilgili vaka kontrol ¢alismalarinda bulunan sonuglara gore alkol tiiketimi yiksek olan
icicilerde mide kanseri riski artmaktadir. Sigara kullanimi ve mide kanseri ile ilgili vaka
kontrol calismalarinda hig sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda, mide kanseri riskinin de-
vamliicen, eski ve yeni iciciler icin arttig belirlenmistir. Enfeksiyon ve mide kanseri ile ilgili
vaka kontrol galismalarinda H. pilori, EBV ve HBV'nin mide kanseri riskini artirdigi gosteril-
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mistir. Diyet aliskanliklari ve mide kanseri ile ilgili vaka kontrol ¢alismalarinda her tir mey-
ve ve sebzenin daha ylksek aliminin, polifenollerin ve turunggillerin mide kanserleri tze-
rindeki koruyucu etkisi gosterilmistir. Diger taraftan sik sik kirmizi et, islenmis et, ylksek
tuz, kati yag/sivi yag ve cesni tiketimi ile de mide kanseri riskinin arttigi bulunmustur. Yine
yapilan vaka kontrol galigmalarinda normal viicut agirligini korumanin ve fiziksel aktivitenin
mide kanseri igin koruyucu faktorler oldugu saptanirken, yetiskin boyu ile mide kanseri
arasinda gugli ve tutarl bir iliski bulunamamistir. Sosyoekonomik seviye ve mide kanseri
iliskisiyle ilgili vaka kontrol ¢alismalarinda dlsUk egitim diizeyinin ve dlslk sosyoekonomik
seviyenin mide kanseri riskini artirdi§i gésterilmistir. Mide kanseri risk faktérleriyle ilgili
prospektif kohort ¢alismalarinda alkol tiketimi, H. pilori enfeksiyonu, yiksek genetik risk,
sagliksiz yagam tarzi ve hipergliseminin mide kanseri riskini artirdi§i, daha yiksek kalsiyum
ve magnezyum alimi ve boy uzunlugu ile mide kanseri arasinda ters bir iliskinin oldugu, di-
Ger taraftan cayi tiiketimi ile mide kanseri riski arasinda bir iliski bulunmadigi tespit edil-
mistir. Mide kanseri risk faktorleriyle ilgili retrospektif kohort ¢alismalarinda DM'nin mide
kanseri riskini artirdid, iKi ve VKi'nin gastrektomi sonrasi mide kanseri hastalarinda hayat-
ta kalim igin yararl prognostik faktérler oldugu, kemoterapi alan mide kanseri hastalarinda
kilo kaybinin azalmis hayatta kalim ile ilgili oldugu gértlmustar.
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0ZET

Mide kanseri, diinya capinda endise uyandiran ve diinyada kansere bagl olimlerin
Ucuncu 6nde gelen nedeni olan 6nemli bir hastaliktir. Dinyada her yil yaklasik bir milyon
mide kanseri teshisi konulmaktadir. Mide kanseri, morfolojik ve molekiler agidan hete-
rojen bir hastaliktir ve bu heterojenligin incelenmesi, biyobelirte¢ belirlenmesi ya da yeni
nesil tedavi secenekleri olusturulmasi igin 6nemlidir. Kemoterapide kullanilan mide kan-
seri ilaclar, lokal ya da metastatik fark etmeksizin, cogunlukla doz ayarlamasi ve farkli
kombinasyonlarin bir arada bulunarak tedavi protokoline eklenmesini gerektirmektedir.
Yiksek toksik tesirleri ve bolgesel farmakoepidemiyolojik etkiler de ilaglarin geri bildirim
verilerinin 6nemini artirmaktadir. Alinacak uluslararasi farmakovijilans verileri ile taban
bir protokol olusturulup, Faz Ill asamasina gelen ya da gelecek olan ilaglarin, uygun ta-
nimlamalar ile protokollere eklenmesi ile tedavi kalitesi artabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Farmakovijilans; Kemoterapi; Mide kanseri

ABSTRACT

Gastric cancer is an important disease that causes worldwide concern and is the
third leading cause of cancer-related deaths in the world. About one million stomach
cancers are diagnosed each year around the world. Gastric cancer is a morphologically
and molecularly heterogeneous disease, and examining this heterogeneity is important
for determining biomarkers or creating new generation treatment options. Gastric can-
cer drugs used in chemotherapy, regardless of local or metastatic, usually require a do-
se adjustment and the addition of different combinations to the treatment protocol.
High toxic effects and regional pharmacoepidemiological effects also increase the im-
portance of feedback data of drugs. By establishing a baseline protocol with the inter-
national pharmacovigilance data to be obtained, and adding the drugs that are or will
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come to the Phase Il stage to the protocols with appropriate definitions, the quality of
treatment will increase.
Keywords: Chemotherapy; Gastric cancer; Pharmacovigilance

GIRIS

Mide kanseri, diinya ¢apinda endise uyandiran ve diinyada kansere bagli 6limlerin
uclncl onde gelen nedeni olan 6nemli bir hastaliktir. Diinyada her yil yaklasik bir milyon
mide kanseri teshisi konulurken bu vakalarin yaklasik yarisi Cin'de gorilmektedir. Bes-
lenme aliskanliklari, stres diizeyindeki artis veya Helicobacter pylori (H. pylori) eradikas-
yonu mide kanserinin gelismesi lizerinde etkilidir [1].

Mide kanserinin %70'inden fazlasi dislk veya orta gelirli Glkelerde gérilmektedir.
Ozellikle batili iilkelerde son 50 yilda insidans azalmistir. Mide kanseri, morfolojik ve mo-
lekller acidan heterojen bir hastaliktir ve bu heterojenligin incelenmesi biyobelirte¢ be-
lirlenmesi ya da yeni nesil tedavi segenekleri olusturulmasi igin énemlidir [2].

Mide kanserlerinin %90ndan fazlasi adenokarsinomlardir ve Lauren siniflandiril-
masina gore intestinal, difiiz ve belirsiz tip olarak ¢ grupta incelenmektedir. Siniflandi-
rilmalar ne kadar onemli olsa da kesin tedavileri yénlendirmede basarisizdir. Bu sebeple
siniflandirmalar tedavide dikkate alinan bir parametre degildir [3].

Kemoterapi, metastatik mide kanseri olan hastalarda dnemli bir tedavi segenegi
olusturmaktadir. Platin bilesikleri, floropirimidinler, antrasiklinler, taksanlar ve irinote-
kan gibi sitotoksik ilaclar mide kanserinde aktivite gostermektedir ve yapilan bazi ¢alis-
malar ilag kombinasyonlarinin da etkili olabilecedini gostermektedir. Sisplatin veya ok-
saliplatin ve bir floropirimidin ajaninin kombinasyonu en yaygin kullanilan ikililer icerisin-
dedir[2].

ilerlemis metastatik mide kanserinde kemoterapiye direnc tedavide énemli bir so-
rundur ve son yillarda bagisiklik kontrol noktasi inhibitorlerinin birinci basamak tedaviye
ylkselmesi bu sorunun ¢6zimu igin dnemli olarak gorilmektedir. Kemoterapiye direngli
mide kanserinde nivolumab ve pembrolizumab ile ¢alismalar yapilmistir ve pembrolizu-
mab, Gida ve ilag Dairesi tarafindan skuaméz kanserler igin ikinci basamak tedavi olarak
onaylanmistir [4].

MIDE KANSERINDE TEDAVi YAKLASIMLARI

Gastrik ve gastrodzofajiaj kanserlerde, glinimiizde kullanilan pek cok tedavi alter-
natifi, tipki diger onkolojik tedaviler gibi, mevcuttur. Yayinlanmis en giincel ve en kap-
samli tedavi rehberlerinden olan The Chinese Society of Clinical Oncology (CSCO) tedavi
rehberinde bu yaklasimlar ana basliklar halinde belirtilmistir [5].

Metastatik olmayan mide kanseri tedavisi
Non-metastatik kanser tedavisinde genel yaklasim, kanser evreleri tizerinden be-
lirlenmektedir. ilk tedavi segenedi, 6zellikle erken evrelerde, endoksopik yéntemlere da-
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yanmaktadir. Abdominal laparotomi veya laparoskopi yontemi, bu evrede endoskopi te-
davisinin uygun olmadigI dusunulen hastalarda kullanilmakta olan ikini secenektir. Daha
ileri evrelerde gastrektomi ve adjuvan kemoterapi standart haline gelmistir. Mide kanser
kemoterapisini olusturan adjuvan kemoterapi postoperatif ve neoadjuvan olmak lzere
iki sekilde uygulanabilir.

Geg evre metastatik mide kanseri tedavisi

Metastatik asamalara ulagmis olan ve cerrahi tedavi imkanlarinin kaybedildigi va-
kalarda; palyatif cerrahi, radyoterapi, radyofrekans ablasyon (RFA), intraperitoneal per-
fuzyon ve arteriyel embolizasyon olmak Gzere radikal olmayan ve sistem ve dokulari ola-
bildigince koruyabilecek palyatif tedavi protokolleri takip edilebilir. Hedefe yénelik teda-
viler ve immunoterapi arastirmalari devam ediyor olsa da heniiz spesifik olarak literattr-
de uygulanan metot bulunmamaktadir. Bu asamada daha ¢ok hasta bazli ve ortak karar
dogrultusunda multidisipliner tedavi yollari izlenmektedir.

Destekleyici tedavi

Hastaligin her evresinde gérulebilmekle beraber 6zellikle son evrede daha sik ve
siddetli g6zlenen kanama, tikaniklikla ilgili agrilar, yetersiz beslenme, yorgunluk, anorek-
si, kaseksi gibi semptomlar; hastalarin yasam kalitesini ylikseltmek adina, destekleyici
tedavi kapsaminda degerlendirilmeli ve uygulanmalidir. Bu slrece onkolog hekimlerin
yani sira; eczacl, klinik farmakolog, beslenme uzmani gibi uzmanlarin katilarak multidi-
sipliner bir yaklassimla destekleyici tedaviyi ele almasi gerekmektedir [5].

MiDE KANSERINDE KEMOTERAPi VE KEMORADYOTERAPI

Perioperatif Kemoterapi HER-2 Pozitif

Perioperatif Kemoradyoterapi Immunoterapi

Eppstein-Barr Pozitif

Advujant (Postoperatif) Kemoterapi

Anti-anjiyogenez

i

Advujant (Postoperatif) Kemoradyoterapi

Sekil.1. Mide kanser kemoterapisinde gesitli tipte tedavi yaklagimlar

Cerrahi tedavi segeneklerinin ardindan, mide kanseri tedavisinde klinik olarak bas-
vurulan en temel yol adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi yaklasimidir. Bu slirecte en be-
lirleyici yol, cerrahi operasyonun basarisi ve metastatik parametrelerin yani sira hastanin
6zqiil klinik karakteridir. Ozellikle kemoterapi karakterinin belirlenmesinde en énemli
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faktor, hastaligin lokalize olup olmadigi ile alakalidir. Lokalize olmus bir gastrik timor
tablosunun tedavi protokoll ile non-lokalize bir karaktere sahip gastrik kanser tedavi-
sinde farkli yaklasimlar izlenmesi gerektigi icin farkli protokoller olusturulmustur. Olus-
turulmus protokoller mide kanser tedavisinde dénim noktasi niteliginde olan British Me-
dical Research Council tarafindan 2006 yilinda uygulanan MAGIC klinik deneyinin ardin-
dan bir yapiya kavusturulmustur [6].

Perioperatif Kemoterapi

T2NO ve daha blyiik ¢captaki hastaliklarin tedavisinde, ameliyattan énce neoadjuvan
tedavi uygulanir. Ayrica bu tedavi, ilerlemis bir lokalize timdrindn evresinin distrilmesiy-
le de sonuglanir. Diger bir avantaji da bu tedavi asamasiyla cerrahi sagkalim arasina bir ko-
relasyon kurularak cerrahi protokoller belirlenebilir.

Perioperatif kemoterapi, epirubisin, sisplatin ve florourasilden (ECF) olusan dgli bir
kombinasyonundan olusuyordu. Epirubisinin bir calismada fayda getirmeyen ve ek toksisi-
te olusturan bir ila¢ oldugu disinulmektedir ve artik modern perioperatif rejimlerde kulla-
nilmamaktadir [7]. Buradaki farmakolojik yaklasim, temelde ilaglarin doz ve verilis yolu ile
ilgili olmakla beraber, olusabilecek advers etkilerin belirlenmesini de kapsamalidir.

Perioperatif Kemoradyoterapi

Bu tedavi yontemi, preoperatif tedavi veya total neoadjuvan tedavi yaklasimi uygula-
nan hastalar igin kategori 2B (distik diizeyli kanitlara dayali) bir tedavi secenegidir. Su an
itibariye mevcut faz 3 randomize kontrollii calismalara dayanmaktadir [5]. Bu secenekte,
farmakolog ya da eczacinin, varsa uygun calismalari okuyarak, hasta grubuna uyarlayabil-
mesi ve protokol adaptasyonu saglayabilmesi 6nemlidir.

Adjuvant (Postoperatif) Kemoterapi

Postoperatif kemoterapi genellikle mide kanseri tedavisinde ameliyat olan ve patolo-
jik T3 veya T4 lezyonlari veya lenf nodu pozitif hastaligi olan kisilerde uygulanmakatir. Ope-
rasyon sonrasl kullanilan bu kemoterapi, genis bir uygulama ve arastirma sahasi bulmus-
tur. CLASSIC klinik deneysel galismasinda, gastrektomi ve D2 lenf nodu ameliyati gegiren
hastalarda, kapesitabin ve oksaliplatinin anlamli bigcimde yararli oldugunu ortaya koymus-
tur [8]. Randomize faz 3 ACTS- GC galismasinda (ClinicalTrials.gov deney numarasi
NCT00152217), 1 yillik adjuvan S-1, tek basina cerrahiye kiyasla hayatta kalma avantaji gés-
terdi (5 yillik 0S, %72'ye karsi %61)[9]. Temel olarak, eczaci ve farmakoloji uzmanlari ézel-
likle operasyon sonrasi kullanilan diger ilaglari da goz 6ntinde bulundurarak, kullanilan doz
ve dozlam 6zelliklerini onkologla birlikte dlizenlemesi gerekir.

Adjuvant (Postoperatif) Kemoradyoterapi

Adjuvan kemoradyoterapi, genel olarak daha az kesin sonuglar icermekle beraber,
mide kanser kemoterapisinde alternatif bir yol olarak kullanilmaktadir. Konu ile ilgili genis
kapsamli deneysel ¢alisma olmadidi igin protokollerde yaygin olarak bulunmaz.
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HER-2 Pozitif Mide Kanseri Tedavisi

HER-2 ekpresyonu, dzellikle gastrik ve gastroozefajial adenokarsinomlarin neredeyse
yizde 20'si ile iliskilendiriimektedir. Bu tabloya sahip hastalarda tedavideki en biiyik avan-
taj, seciciligin nispeten fazla olmasidir.

Trastuzumab, dogrudan HER-2 reseptorinl hedef alan ve alt akim sinyal aktivasyo-
nunu inhibe eden ve tedavide siklikla kullanilan himanize monoklonal antikordur. Temel
faz 3 ToGA calismasi (ClinicalTrials.gov deney numarasi NCT01041404), ilerlemis HER-2 po-
zitif gastrik adenokarsinomun birinci basamak tedavisinde standart tedavi olarak trastu-
zumabin kemoterapiye eklenmesini belirlemistir [10]. Ozellikle klinik farmakoloji anlaminda
trastuzumab, hem bir antikor olmasi hem de hedefli bir tedavi igermesinden dolayi énemli
bir ilagtir. ilag titresine bagh olarak lezyonlarin kiigiilmesi ve maligniteye bagl semptomla-
rin azalmasi beklenebilir. Bu noktada ilag profesyoneli igin dnemli olan husus, total ilag uy-
gulanma suresi ve prognoza bagli dozda degisimdir.

Eppstein-Barr Pozitif Mide Kanseri Tedavisi

Eppstein-Barr virusu, EBV, mide adenokarsinom dahil olmak Uizere birgok farkli tipte
malignitelerde rol oynayan bir tir herpes viriisudur. Viral etkilerin olusturdugu bir malignite
tablosunda, immun sistem elemanlari tedavide devreye girmektedir. Basta T hicre aktivas-
yonu ve PD faktdrleri, hastaligin tedavisinde ve ilerleyisinin azalmasinda 6nemli rol oynaya-
caktir. EBV-pozitif malignitelerde, immun kontrol noktalarin inhibisyonun olumlu sonuglarina
rastlanan galisma mevcuttur, ancak daha genis kapsamli degerlendirmeye muhtactir [11]. Bu
noktada, bir bakis agisi olarak alternatif EBV tedavileri, tedavi protokollerine mikrobiyolojik
kanitlara dayall olarak eklenebilir. Ayrica, EBV pozitif gegmise sahip hastalarin mide kanser
korelasyonu arastirilarak ilag ve koruyucu tedavi galismalarina katkilarda bulunulabilir.

Anti-anjiyogenez Tedavi

VEGFR-2'ye karsi bir monoklonal antikor olan ramucirumab, hem monoterapi hem de
paklitaksel ile kombinasyon halinde mide kanserinin ikinci basamak tedavisinde kanitlan-
mis bir sagkalim yararina sahiptir [12]. Coklu kinaz inhibitérleri (lenvatinib ve regorafenib)
anjiyogenetik etkiyi baskilamak adina kullanilabilir. Lenvatinib, ilerlemis mide kanserinin bi-
rinci ve ikinci basamak tedavisinde pembrolizumab ile givenli bir sekilde kombine edilmis-
tir [13]. Nivolumaba regorafenib eklenmesinin, faz 1 de antitimar aktiviteyi tesvik ederek
giivenli oldugu da gésterilmistir [11]. Bu denli net sagkalim yarai iceren ve cesitli ilag grup-
larinin kullanildigi bir tedavi yolu, yukarda bahsedilen daha dar ve terapdtik indeksin uygu-
lama zorlugu olusturdugu tedavi segeneklerinden daha givenli ve uygulanabilirdir.

Hedeflendirilmis tedavi

Kombinasyon tedavi segeneklerinin faydalarina ragmen mide kanserinde prognoz ha-
la kotudir ve bu durum da hedefe yonelik tedavilerin arastirimasina yol agmaktadir. Bu
hedeflerden en énemlisi timorlerin %7-34'inde asir ekspresyon oldugu gosterilen ve mide
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kanserinde de timorigenezin dnemli biyobelirteclerinden biri olan HER-2'dir. Bazi ¢alisma-
lar mide kanserinde HER-2 pozitifligin agresif hastalikla ilgili oldugunu gdostermektedir.
HER-2'yi hedefleyen bir monoklonal antikor olan trastuzumab, antikora bagl hicresel sito-
toksisiteyi indiikler ve HER-2 aracili sinyallesmeyi inhibe eder [10].

Pertuzumab, HER-2'nin hicre disi olani II'ye baglanan ve hiicre ici sinyallemenin akti-
vasyonunu inhibe eden bir monoklonal antikordur. ilerlemis meme kanserinde pertuzumabin
etkisi kanitlanmis olmasina ragmen mide kanserindeki rolii belirsizligini korumaktadir [14].

Mide kanserinde belli basl biyoyapilar ve kanser yolaklari, hedeflendirilmis tedavi agi-
sindan kullanilabilir. Ancak sunu belirtmek gerekir ki, bu yollarin neredeyse tamami, lokalize
olmus adenokarsinomlar igin gegerlidir. Bu durumda en énemli gosterge metastatik evreler-
dir. Hastaligin metastaz éncesi evresinde; HER-2 ve VEGFR baslica hedeflenen yapilardir. Bu-
rada klinik farmakoloji acisindan dikkat edilmesi gereken konu, diger hastaliklarin ya da kulla-
nilan ilaglarin bu hedefe yonelik tedaviyi ne dizeyde etkileyebilecedidir. Bunun dlglimlenmesi
ile yeni dozaj formulasyonlarinin ve hedefe yonlendirme yollarinin gelistirilmesinin yani sira,
doz ve kombinasyon degisiklikleriyle tedavide gesitlilik saglanabilmektedir [15].

Mide Kanserinde immunoterapi

Cok sayida tlimor tipi, CTLA4 ve PD-1/PD-L1 gibi hedefler dahil olmak (izere kanser
immin kaginma mekanizmalarini bloke etmeyi amaglayan tedavilere duyarlilik gostermis-
tir. Bu durum, kanserde tedavi direnci olusmasina ve immin yanit siddetindeki azalmaya
bagl olarak tedavi veriminin azalmasina yol acgar. Nivolumab, en az iki kemoterapi rejimin-
de basarisiz olan ilerlemis mide kanseri veya 6zofagogastrik bileske kanserli hastalarda
genel sagkalim oranini artirarak protokollere eklenmeyi basardi [16].

MIiDE KANSERI TEDAVISINDE FARMAKOVIJILANS

Ozellikle yeterli olmayan sayida galismalar ve farkli karakteristige sahip klinik tablola-
rindan 6tiird, mide adenokarsinomlari, ciddi oranda bir farmakovijilans veriye ihtiyag duy-
maktadir. Kemoterapide kullanilan mide kanseri ilaglari, lokal ya da metastatik fark etmek-
sizin, gogunlukla doz ayarlamasi ve farkli kombinasyonlarin bir arada bulunarak tedavi pro-
tokolline eklenmesini gerektirmektedir. Yuksek toksik tesirleri ve bdlgesel farmakoepide-
miyolojik etkiler de ilaglarin geri bildirim verilerinin nemini artirmaktadir. Konu ile ilgili ge-
nis kapsamli olmamakla birlikte bir galisma mevcuttur [17].

Klinik farmakoloji ve farmasdtik bilimler uzmanlarinin bakis agisindan, mide kanseri
tedavisinde yenilikgi yollar belirlenmesi ve tamamlayici tedavilerin kemoterapiye olan etki-
lerinin incelenmesi agisindan farmakovijilans verileri 6Gnemlidir. Alinacak bu uluslarasi veri-
ler ile taban bir protokol olusturulup, Faz Ill asamasina gelen ya da gelecek olan ilaglarin,
uygun tanimlamalar ile protokollere eklenmesi ile tedavi kalitesi artabilecektir. Bunun yani
sira, gastrointestinal sistem kullanilarak alinan enteral ilaglarin, mide kanseri hastalarinda
ne gibi etkilere maruz kaldigi (ADME, Farmakokinetik ve Farmakodinamik anlamda) ve ayni
yoldan alinan ilaglarin, hastaligin tablosunu ne denli degistirdigi de yine genis ¢apli farma-
kovijilans ve farmakoepidemiyoloji verisine baglidir.
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SONUG

Her yil bir milyondan fazla teshis edilen mide kanseri, kansere bagh 6limlerin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Ozellikle beslenme aliskanliklari, stres ve Helicobacter pylori
(H. pylori) eradikasyonu mide kanserinin gelismesinde dnemli risk faktorlerini olusturmak-
tadir. Batil tlkelerde gérilme sikligi son yillarda azalmasina ragmen diis(k ve orta gelirli Gl-
kelerde sik olarak gorilmektedir.

Heterojen bir hastalik olan mide kanseri bazi siniflara ayriimis olsa bile siniflandirarak
tedavi etmek bazen basarisiz olabilmektedir. Kemoterapi 6nemli bir tedavi se¢enegi olma-
sina ragmen 0zellikle ilerlemis metastatik mide kanserinde bazi ajanlara karsi gorilen di-
ren¢ tedavide en énemli sorunlardan birini teskil etmektedir. Hedefe ydnelik terapiler, bazi
biyobelirteclerin belirlenmesi ya da immunoterapiler yeni tedavi secenekleri olusturulma-
sinda gelecek vadetmektedir. Onemli biyobelirteclerden olan HER-2'nin mide kanserinde
pozitifligi durumunda hastaligin daha agresif olabilecedi calismalarca gdsterilmektedir.
HER-2'yi hedefleyen trastuzumab, antikora badli hiicresel sitotoksisiteyi indikler ve bu du-
rumda HER-2 aracili sinyallesme inhibe edilmis olur. HER-2'yi inhibe eden diger bir monok-
lonal antikor olan pertuzumabin meme kanserinde etkisi kanitlanmis olmasina ragmen mi-
de kanserindeki roli belirsizligini korumaktadir. 2018 Nobel Tip veya Fizyoloji 6dulini ka-
zanan Tasuku Honjo ve James P. Allison'in negatif immn regilasyonun inhibisyonu yoluyla
kanser tedavisinde ¢igir actiklar galismalar sonucunda CTLA4 ve PD-1/PD-L1 gibi hedefle-
rin inhibisyonunun kanser tedavisindeki dnemi ortaya gikmistir. Bu hedefleri inhibe ederek
¢alisan bazi ilacglarin ilerlemis mide kanserli hastalarda genel sagkalim oranini artirdigi gés-
terilmistir.

Mide kanseri yeterli olmayan ¢alismalar sebebi ile ciddi anlamda farmakovijilans veri-
sine ihtiya¢c duymaktadir. Klinik farmakoloji ve farmasotik bilimler uzmanlarinin bakis agi-
sindan, mide kanseri tedavisinde yenilikci yollar belirlenmesi ve tamamlayici tedavilerin
kemoterapiye olan etkilerinin incelenmesi agisindan farmakovijilans verileri 6nemlidir. Bu
verilerin toplanip uluslararasi bir veri tabani olusturulmasi yeni tedavi protokollerinin belir-
lenmesi ve uygulanmasi konusunda hekimlere yardimci olacaktir.
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O0ZET

Hayatimizin her noktasinda bizimle birlikte olan kimyasallar insanoglunu ve yasamina
cok fazla etki etmektedir. Gerek hayatini devam ettirebilme agisindan gerekse hastaliklari
tedavi edebilmesi icin oldukga 6nem arz etmektedir. Fakat hastaligin olusmasina da kim-
yasallarin etkisi oldugu unutulmamalidir. Bu bélimde mide kanserinin tedavisi igin gerek
klinik olarak gerekse laboratuvarda denenmis olan ilag/ilag adaylari izerine odaklanilmistir.
Mide kanserine karsl hedef alinabilecek bircok reseptdr baglanma baolgesi vardir ve bu bag-
lanma bélgelerinde aminoasit dizilimi kullaniimasi gereken inhibitdr adaylarinin farkl olma-
sini saglamaktadir. Sonuc olarak bu bdlimde mide kanserine kullanilabilecek ilag/ilag
adaylannin etki ettigi hedef protein ve yapisi hakkinda bilgiler igermektedir.

Anahtar Kelimeler: ila; inhibitor; Kimya; Mide kanseri; Reseptorler

ABSTRACT

Chemicals, which are with us at every point of our lives, have a great impact on human
beings and their lives. It is very important both in terms of sustaining life and in curing disea-
ses. However, it should not be forgotten that chemicals have an effect on the formation of
the disease. This section focuses on the drug/drug candidates that have been tried both cli-
nically and in the laboratory for the treatment of gastric cancer. There are many receptor
binding sites that can be targeted against gastric cancer, and the amino acid sequence in
these binding sites ensures that the inhibitor candidates that should be used are different.
As a result, this section contains information about the target protein and its structure on
which the drug/drug candidates that can be used in gastric cancer are affected.

Keywords: Chemistry; Drug; Inhibitor; Receptors; Stomach cancer
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GIRIS

Hastaliklara karsi kimyasal arastirmalar bakis agisini degistirebilmekte ve insanlari
dogru bilgiye dogru yénlendirebilmektedir. Kimyager olmak, belli bir diinya géristine sa-
hip olarak insanlari bilgi ve birikimleriyle bilgilendirmeyi gerektirir. Diinyada var olan Do-
ga kanunlarinin sabit oldugu gorilmektedir. Tim bunlarin yapilan deneylerle kesfedile-
cegi fikrinin insanliga sunulmasi gokta kolay olmadi. Unlii fizik ve kimyaci Marie Curie’nin
uranyum Uzerine yaptigi deneysel islemler sonucunda radyoaktiviteyi kesfetti. Toryumun
radyoaktif 6zelligini kesfederek, radyum elementini saflastirdi. Yaptigi bu deneyler sonu-
cu olarak 1903 yilinda Nobel Fizik 6dill, 1911 yiinda ise Nobel Kimya 6dili sahibi oldu.
Yapmis oldugu bu deneylerle radyoloji biliminin kurucusu oldu. Bu biyik basarisi onun
erkenden 6limine sebep oldu. Clnkd maruz kaldigi ylksek oranda radyasyon sonucu
olmustdar.

Bir kimyaci icin en 6nemli sorun yeni kesfettigi bir ila¢ adayinin var olan hastalik-
larda kullanilan ilaclardan daha etkili olmasini beklemektedir. Bunun igin yapilan gerek
teorik olsun gerek deneysel islemle daha etkili ve daha aktif ilag molekiilleri sentezleme-
yi amaclamaktadir.

Gunumazun en dnemli hastaliklarindan birisi de kanserdir. Kanser genel olarak ta-
nimlamak istenirse, kontrolsiiz olarak biylyen kot huylu hiicrelere verilen addir [1].
Kanser dlnyanin var oldugu giinden beri bilinen ama heniiz kesin bir tedavi yontemi bu-
lunamamis bir hastaliktir. Genel olarak hicrelerin bélinmesi ve gogalmasinda iglemi
genler tarafindan kontrol edildiginden dolayl kanser genle alakall bir hastaliktir. Bu gen-
ler kromozomlar Gzerinde sikica paketlenmistir. Bu genlerin Uzerinde yapilabilecek fizik-
sel veya kimyasal degisimler sonucunda hiicrenin islevini etkiledigi gortimistir [2,3].
Her ne kadar gende olusan hasar sonucunda, DNA tamir islemleriyle genin tamiri yapil-
maya galisilsa da, bu her zaman basariyla sonuglanamamaktadir [4]. Bu durum sonucun-
da bu genlerin islevi olan Urln olarak Urettikleri proteinlerin eksik veya hatall Gretilmesi
hiicresel islevlerde bozukluklari meydana gelmektedir [5].

Bir kimyaci igin en 6nemli is, mide kanserine sebep olan bu genlerin kanser hiicre-
leri olusturmasini engellemektir. Genel olarak kanser olusumunda birgcok sebep bulun-
maktadir. Ama bunlarin arasinda en 6nemli ¢ sebebi onkogenler, timdr baskilayici gen-
ler ve DNA tamir genleridir [6].

Yukarida bahsedilen genler igin, hedefe yonelik tedavi olarak adlandirilan, kanser
hicrelerindeki spesifik anormalliklere saldiran veya bagisiklik sisteminizi kanser hicre-
lerini inhibe ederek onlari yok olmasi saglayan ilaglari kullanir (immiinoterapi)[7,8].

Su ¢ok iyi bilinmelidir ki, kanser igin kullanilan biitin ilaglar bir kimyacinin elinden
¢ikmustir. Bir kimyacinin akademik hayatin boyunca elde edebilecegi en énemli basarilar
arasinda sentezledigi veya kesfettigi bir molek(lin insan viicudunda var olan bir hastalik
igin énemli bir ilag olmasidir [9,10]. Mide kanserinde bulunan genler igin tedavi amagli
kullanilan hedefe yonelik ilaglar igerisinde asagidaki Tablo Tde verilmistir.
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Tablo 1. Mide kanserinde kullanilan 6nemli ilag molekdilleri

Cyramza (Ramucirumab)

Taxotere (Dosetaksel)

Dosetaksel

Ramucirumab

Trifluridin ve Tipirasil Hidroklorir

Pembrolizumab

Trastuzumab

Opdivo (Nivolumab)

Nivolumab

Mitomisin

Lonsurf (Trifluridin ve Tipirasil Hidrokloriir)

Keytruda (Pembrolizumab)

Fam-Trastuzumab Deruxtecan-nxki

Herceptin (Trastuzumab)

5-FU (Fluorourasil Enjeksiyonu)

Fluorourasil Enjeksiyonu

Enhertu (Fam-Trastuzumab Deruxtecan-nxki)

Doksorubisin Hidroklorir
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Bu ilag molekdlleri mide kanseri hastaligina sebep olabilecek farkli genler igin kullani-
lan FDA (ABD Gida ve ilac idaresi) onayli dnemli ilac molekiilleridir. Bu ilag molekiilleri, ge-
nellikle standart olarak kullanilan kemoterapi ilaglaryla birlikte kullanilarak kanseri hiicre-

lerini inhibe etmesi amaclanmaktadir.

Mide kanseri hastaligjl, insan metabolizmasinda erken evrelerde kendini ok fazla belli
etmeyen bir hastalik oldugu icin tedavisi ve teshisi oldukca zor olan kanser tirlerinden bi-
ridir. Gindmizde, mide kanseri hastaliginin erken evresinde tavsiye edilmis olan standart
tedavi, mide ve etrafinda bulunan lenf bezlerinin cerrahi yontem kullanilarak kapsamli bir
sekilde alinmasidir [11]. Yapilan cerrahi yontem sonrasinda, hastanin risk durumuna gére
tekrarlamamasi adina kemoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadir. Mide kanserinin erken
evresinde, yani insan vicudunda bulunan diger organlara metastazindan dnce hastalarimiz

ylksek oranda iyilestigi gortimustir [12].

Mide Kanseri Dis geper ——.
Kas Doku I
Destekleyici Doku

ic Ceper

- Evre-la

- Evre-lb

- Evre-2

~— Evre-3

® — Evre-4

Sekil 1. Mide kanserinin gelig evreleri
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Mide kanseri toplamda 4 evreden olugsmaktadir. Sekil Tdeki gérselde [13] her bir ev-
rede kanser hicrelerinin gelisimi gosterilmektedir [6]. Her bir evrede farkli durumlar séz
konusu oldugundan ona uygun midahaleler yapilmalidir.

Evre 1(Evre 1a ve 1b): kanserin bu evresinde, mukozadaki hiicrelerin st tabakasinin
altindan daha fazla blyimemistir. Kanser hiicreleri herhangi bir lenf noduna veya insan
viicudun bulunan baska bir organ veya dokuya yayllmamistir.

Evre 2: Kanser hiicreleri, Gst hiicre tabakasinin hemen altinda yeterince biytimastar.
Fakat ana kas tabakasina henliz ulasamamistir. Kanser hicreleri midenin yakinindaki ¢
veya alti lenf noduna yayiimistir. Mide haricindeki diger organlara kanser hiicreleri heniiz
metastaz olmamistir.

Evre 3: Kanser hiicreleri midenin ana kas tabakasini timiyle sarmis durumdadir. Ye-
diden daha fazla lenf noduna yayiimig durumdadir, bununla birlikte mide disindaki dokulara
veya organlara kanser hiicreleri henliz metastaz olmamistir.

Evre 4: kanser hicreleri evrede, kanser hastaligin en ileri safhasina ulasmis olup
kanserli hiicreler midenin diginda viicudun diger organ ve dokularina metastaz yapmistir
yani yayllmistir.

Bir kimyaci icin kanser hastaligini tedavi etmek icin gerekli arastirmalari yapmak ¢ok
onemlidir. Kanser igin bir kimyacinin yapabilecegi en énemli sey mide kanserini durdurabi-
lecek ve bu hastaligin blyiylp gelismesi engelleyecek ilag adayinin ortaya konmasidir. Gii-
nimizde mide kanseri hastaligina yakalanan hastalarin buytk ¢ogunlugu onkoloji polikli-
niklerine ameliyat olabilme sinirini gegtikten sonra yani hastaligin son evresine (evre 4) gel-
diginde basvuru yapmaktadirlar. Dolasiyla bu asamaya gelen kanser hastalarinda kanser
hucreleri midenin etrafinda bulunan karin igi organlarina yani akciger, karaciger ve kemik
gibi alanlara metastaz yapmaya baslamistir [13-16]. Bu asamaya gelen hastalarin mide kan-
serinden kurtulma ihtimali oldukca azdir. Boyle durumlarda, kanser hicrelerine kemoterapi
uygulamasi yapilarak ve akilliilag gibi etkili tedavi yontemleri basvurarak bu 6zellikteki has-
talarin yasam siresini uzatmaya ve hastanin yasam kalitesini artirmaya calisiimaktadir.
Meme kanseri hastalarinin tedavisi icin uygulanan herceptin isimli akill ilag, mide kanseri
hastalarinda bulunan hiicrelerde Her2 algacinin tanimlanmasiyla, mide kanseri olan hasta-
lara da uygulanmaya baslanmistir [17,18]. Bu ilacin uygulamasi sonucunda, kanser hastala-
rinda neredeyse %20'sinde etki saglanmis, bununla birlikte hasta yasam siresinin klasik
kemoterapiye gére anlamli oranda uzadig gorilmustir [19].

Diinyanin 6nde gelen onkoloji dergilerinden arasinda sayilan Lancet Onkoloji Dergi-
si'nde yayinlanan bir makalenin sonuglarina bakildiginda, mide kanseri igin hedefe yonelik
ilag anlaminda 6nemli bir ilag olan ramucirumab’in, kullanilan birgok standart tedaviden iyi
sonuglar alinamasa da ileri evre mide kanseri hastalarinin icin ortalama bir yasam suresini
uzattigini g6rilmistir [20].
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Sekil 2. Ramucirumab ilacinin molekdl yapisi

Ramucirumab ilaci, Sekil 2'de molekil yapisi goriilmektedir, monoklonal antikor ola-
rak bilinen genel olarak bircok kanser tedavisinde kullanilan hedefe yonelik bir ajandir.
Hicrede VEGFR-2 proteinini engel olarak kanser hiicresini besleyen damar yapilarinin geli-
simini onlemek icin kullanilan bir ilagtir. Kanser hastalarinda standart kanser tedavisi gor-
mis olmasina ragmen olumlu yanit ainamamis hastalarda, 25-85 yaslari arasindaki insan-
larda mide kanserinin evre 4'sinde olan 355 hasta ile yapilan testlerin sonunda elde edilen
arastirma sonuglari, ramucirumab kullanan hastalarin yasam slresini uzattigi gérilmistir
[21]. Yapilan bu arastirmada, hiicre igindeki VEGFR-2 protein sinyal iletiminin engellenme-
siyle kanser hastalari igin uygulanan tedavilere énemli bir katki saglanabilecegini goster-
mistir, bu durum mide kanseri tedavisi i¢in dnemli bir ¢alisma olmustur.

Mide kanseri hastalarinda, hiicre cogalmasi, biyimesi, transkripsiyon ve protein sente-
zinde gorevli olan bir serin/treonin kinaz ailesinden mTOR (mammalian target of rapamycin)
‘un baskilanmasi sonucunda, kanser hastalarinda hiicrelerin kontrolsiiz biyimesi ve ¢ogal-
masinin engellendigi gorulmistar. Bu dogrultu da, bunu sadlayabilmek igin gelistirilen Evero-
limus ve Temsirolimus ilaglari, mide, pankreas, metastatik ve meme kanserlerinin timorleri
igin kullanilmaktadir [ 22-24]. Bu molekiillerin molekdil yapisi Sekil 3'de verilmistir.
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Sekil 3. Everolimus (A) ve Temsirolimus (B) ilag molekdillerinin yapisi



264 | Burak Tiiziin, Koray Sayin

Saglikli hicrelerin biyimesinde ve cogalmasinda aktif gorev alan bir diger protein
olan fosfatidilinositol-3-kinaz grubu gen proteinlerini inhibe edebilmek icin idelalisib gibi
ilaglarla farkl kanser tirlerinde yiiksek bir aktiviteye sahip oldugunu gérilmustir, Ame-
rika Birlesik Devletlerinde bu ilacin KML'ye karsi kullanimi yasal onay almistir [25-27].
Sekil &'de idelalisib molekl yapisi verilmistir.

S
\__{

Sekil 4. idelalisib ilag molekdillerinin yapis

Hasarli veya ihtiyac fazlasi durumunda olan proteinlerin pargalandigi protein komp-
leksleri olan proteazomlarin inhibe etmek igin kullanilan proteazom inhibitor molekdlleri
icin multipl myeloma gibi kanser tiirlerinde tedavi saglanmaktadir [29,30].

insan metabolizmasinda, DNA'nin biinyesinde bulunan ve DNA'ya bitiinlesmis ola-
rak bulunan, bununla birlikte proteinlerin paketlenmesinde gérev alan histon proteinler,
asetilasyon adl bir epigenetik modifikasyon ile asetillenebilir veya deasetillenebilirler.
Dolasiyla, DNA'nin transkripsiyona dretimin ilerlemesini veya durmasini saglanarak ge-
rekli proteinlerin dretilmesi icin gerekli komutlar vermektedir. Mide kanser hicreleriigin
Histon deasetilaz inhibitorleri, histonlardan asetil gruplarinin ayrilmasini (deasetillenme)
engel olarak mide kanseri hucrelerinin kontrolsiz sekilde bélinip ¢ogalmasina engel
olmaktadir. Vorinostat ve Romidepsin adli histon deasetilaz inhibitérleri FDA tarafindan
onaylanmis olup, kutandz T hiicreli lenfoma tedavisinde kullaniimaktadirlar [31-34]. Sekil
5'de Vorinostat ve Romidepsin molekdllerinin yapilari verilmistir.
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Sekil 5. Romidepsin (A) ve Vorinostat (B) ilag molekdllerinin yapis

insan metabolizmasindaki kanserli hiicrelerin gelisip, biiyiimesi sirasinda etrafindaki
dokulari da kendi gelisimleri igin kullandiklari ve kendileri igin yeni damar olusumunu tetik-
ledikleri genel olarak bilinmektedir. Kanser hiicreleri bu yeni damar olusumlariyla bu duru-
mu kendileri icin kullanan kanserli hiicre ve dokular daha kolay bir sekilde gelisimleri icim
besine ve oksijene erisimini saglamaktadir. Bu durumda kanser hiicrelerinin gelisimini asiri
bir sekilde hizlandirmaktadir. Tim bu durumlardan 6tlrd, kanser hastaliginin tedavisi igin
kanser hiicrelerinin olusturdugu bu yeni damar olusumunun engellenmesi son yillarda ¢ok
fazla kullanilan bir yontem olmustur. Bu damar olusumu engellemek igin gelistiriimis olan
Lenalidomid, Thalidomid ve benzeri bircok ilag gesitli kanser tirlerinin tedavisinde kulla-
nilmaktadir [ 35,36]. Sekil 6'de Lenalidomid ve Thalidomid molekiillerinin yapilari verilmistir.

e

Sekil 6. Thalidomid (A) ve Lenalidomid (B) ilag molekdillerinin yapis

Kemoterapi, damar icine enjekte edilen (IV hatti veya santral vendz kateteryoluyla)
veya agizdan hap olarak verilen anti-kanser ilaglarini kullanilmaktadir [ 37-41]. Bu ilaglar kan
dolasimina girer ve viicudun tim bélgelerine direkt olarak ulasir, bu da bu tedaviyi basladigi
yerin 6tesindeki organlara yayllmis kanser igin oldukga faydali kilar.

Mide kanserini tedavi etmek icin Tablo 2'de verilenler de dahil olmak Uzere birgok
farkl kemoterapi ilaci kullanilabilir [42].
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Tablo 2. Mide kanserini tedavi etmek icin kullanilan kemo ilaglari

Kapesitahin Sisplatin

Karboplatin Dosetaksel
Epirubisin irinotekan
Oksaliplatin Paklitaksel

Trifluridin ve tipirasil (Lonsurf), hap seklinde bir kombinasyon ilaci
Genellikle I6kovorin (folik asit) ile birlikte verilen 5-FU (fluorourasil)

Cogu zaman, bu ilaglarin 2'si veya 3'i birlestirilmektedir (bazen hedeflenen bir ilagla
birlikte). Ancak bu, kanserin evresi, kisinin genel sagligi ve kemoterapinin radyasyon teda-
visi ile birlestirilip birlestirilmedigi gibi faktorlere baghdir [43]. Ug ilag kombinasyonunun
daha fazla yan etkisi olabilir, bu nedenle genellikle sagliklari gok iyi olan ve doktorlari tara-
findan yakindan takip edilebilecek kisiler igin ayrilirlar [44,45].

Daha erken evre kanserler igin, ameliyattan énce ve sonra kullanilan bazi yaygin ilag
kombinasyonlari Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3. Erken evre kanser icin uygulanan ilaglar
Oksaliplatin arti 5-FU /I6kovorin (FOLFOX) veya oksaliplatin arti kapesitabin (CAPOX)
FLOT (5-FU/I6kovorin, oksaliplatin ve dosetaksel)
Dosetaksel veya paklitaksel arti 5-FU veya kapesitabin

Sisplatin arti 5-FU veya kapesitabin

Paklitaksel ve karboplatin

Ameliyattan sonra radyasyon ile kemoterapi verildiginde, 5-FU (5-Fluorourasil) veya
kapesitabin gibi tek bir ilag kullanilabilir. ilerlemis mide kanseri igin, ayni ilag kombinasyon-
larinin cogu kullanilabilir, ancak doktorlar genellikle yan etkileri azaltmaya ¢alismak igin 3
yerine 2 ilag kombinasyonunu tercih ederler. En sik kullanilan kombinasyonlardan bazilari
Tablo &'de verilmistir [46].

Tablo 4. En sik kullanilan kombinasyonlardan bazilari
Oksaliplatin arti 5-FU/I6kovorin (FOLFOX) veya oksaliplatin arti kapesitabin (CAPOX)
Sisplatin arti 5-FU veya kapesitabin
irinotekan arti 5-FU/I6kovorin (FOLFIRI)
Paklitaksel arti sisplatin veya karboplatin

Dosetaksel arti sisplatin

Epirubisin, sisplatin veya oksaliplatin ve 5-FU veya kapesitabin

Dosetaksel, 5-FU ve sisplatin, karboplatin veya oksaliplatin

Bir kisi kemo ilaglarinin bir kombinasyonunu alacak kadar saglikli degilse, bunun yeri-
ne 5-FU, kapesitabin, dosetaksel veya paklitaksel gibi tek bir ilag kullanilabilir. Bu kombi-
nasyonlardan biri (veya tek bir ilag) artik yardimci olmazsa, baska bir ilag veya ilag kombi-
nasyonu denenebilir [47-51].



MIDE KANSERI Multidisipliner Bakis | 267

Bazi kemoterapi ilaglarinin spesifik yan etkileri vardir. Bu yan etkiler insandan insana
fark g6stermektedir. Clinki insanlarin birbirlerinden farkli DNA sahip oldugu icin farkli yan
etkilere sahip olmalari gok dogaldir. Sisplatin, oksaliplatin, dosetaksel ve paklitaksel sinir-
lere zarar verebilir ($ekil 7). Bu bazen agri, yanma veya karincalanma hissi, soguga veya si-
caga duyarlilik veya halsizlik gibi semptomlara (6zellikle ellerde ve ayaklarda) yol agabilir.
Codu durumda bu tedavi kesildikten sonra geger, ancak bazi kisilerde uzun sireli olabilir.
Oksaliplatin ayrica bogazdaki sinirleri etkileyerek soguk sivilari veya yiyecekleri yemeye ve-
ya icmeye calisirken daha ko6tu olan bogaz agrisina neden olabilir.

r:l\Pt/NHz
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Sekil 7. Sisplatin (A), oksaliplatin (B), dosetaksel (C) ve paklitaksel (D) molekdillerinfin molekl yapilar

Bununla birlikte, Epirubisin (Sekil 8) ve diger bazi ilaglar uzun siire veya yiiksek doz-
larda kullanildiginda kalbe zarar verebilir. Bu nedenle doktorlar dozlari dikkatli bir sekilde
kontrol eder ve kalp fonksiyonlarini izlemek igin ekokardiyogram veya MUGA taramasi gibi
kalp testlerini kullanirlar. Bu ilaglarla tedavi, kalp hasarinin ilk belirtisinde durdurulur.
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Sekil 8. Epirubisin molekiliiniin molekdl yapis

El-ayak sendromu, kapesitabin veya 5-FU (5-Fluorourasil) (Sekil 9) ile tedavi sirasin-
da ortaya cikabilir (inflizyon olarak verildiginde). Bu, ellerde ve ayaklarda kizariklik olarak
baslar ve daha sonra avug ici ve tabanlarda agri ve hassasiyete ilerleyebilir. Kotulesirse,
kabarma, nasir veya cilt soyulmasi meydana gelebilir, bazen agrili yaralara neden olabilir.
Siddetli el-ayak sendromunu énlemenin en iyi yolu, kizariklik veya hassasiyet gibi erken be-
lirtileriniz olup olmadigini doktorunuza sdylemektir, béylece islerin kétiye gitmesini dnle-
mek i¢in adimlar atilabilir.
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Sekil 9. kapesitabin ve 5-Fluorourasil molekdillerinin molekdl yapisi
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Ishal birgok kemo ilacinda sik gériilen bir yan etkidir, ancak irinotekan ile 6zellikle ké-
tu olabilir. Siddetli dehidrasyonu énlemek igin hemen gevsek diskilarin ilk belirtisinde teda-
vi edilmesi gerekir. ishale neden olabilecek bir kemoterapi ilaci aliyorsaniz, doktorunuz size
hangi ilaglari alacaginiz ve bu semptomu kontrol altina almak igin bunlari ne siklikta alaca-
§iniz konusunda talimatlar verecektir.

Onaylanmis birkag Mide Kanseri tedavi secenedi vardir. iste bunlardan bazilar:

Enhertu (fam-trastuzumab deruxtecan-nxki) [52] ilaci, ileri her2+ mide veya GEJ
kanseri olan eriskin hastalarin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. ileri her2 + meme kanseri
tedavisinde de kullanilir [62,53]. Enhertu (fam-trastuzumab deruxtecan-nxki) mide veya
GEJ kanserini tedavi etmek igin onaylanmistir: Gida ve ilag idaresi (FDA), daha dnce her2+
metastatik mide kanseri tedavisi géren hastalar igin 15 Ocak 2020 tarihinde ABD. ilag ve
Tibbi Cihazlar Ajansi (PMDA), Kemoterapi sonrasi ilerleyen HER2+ diizeltilemez ileri veya
tekrarlayan mide kanserinin tedavisi i¢in 25 Eylul 2020 tarihinde Japonya.

Qinlock (ripretinib) [54] (Sekil 10) Qinlock (ripretinib), G¢ veya daha fazla kemoterapi
tUrtine (dérdiincii basamak tedavi) yanit vermeyi deneyen ancak yanit vermeyen veya yanit
vermeyi birakan kisilerde geri donen veya yayilan ileri gastrointestinal stromal timar (GIST)
tedavisi igin belirtilen bir kinaz anahtar kontrol inhibitdridir [54,55]. Mide kanseri ilac
Qinlock (ripretinib) gelismis GIST'i yetiskinlerin dérdlincii basamak tedavisi olarak onay-
lanmistir [55]: Gida ve llag idaresi (FDA), 15 Mayis 2020 Tarihinde ABD. Saglik Kanada Hazi-
ran'da 22, 2020.

Sekil 10. Ripretinib molekdiliniin molekil yapisi
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Cyramza (ramucirumab) [56], ileri mide veya GEJ kanseri ile bazi akciger, karaciger
ve kolorektal kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan bir ilagtir [56,57]. Cyramza (ramuci-
rumab) ileri mide kanseri veya GEJ kanserini tedavi etmek icin onaylanmistir [56]: Gida ve
ilag idaresi (FDA), 21 Nisan 2014 tarihinde ABD. 19 Aralik 2014 tarihinde Avrupa ilag Ajansi
(EMA). Terapétik Mallar idaresi (TGA), 23 Temmuz 2015 tarihinde Avustralya. 21 Eyliil 2015
tarihinde Kanada Saglik. MedSafe, Yeni Zelanda, 18 Agustos 2016.

Keytruda (pembrolizumab) [58], iki veya daha fazla kemoterapi tiriine (iicincii ba-
samak tedavi) cevap vermeyi deneyen ancak yanit vermeyen veya yanit vermeyi birakan
kisilerde geri donen veya yayilan mide kanserini tedavi etmek igin kullanilan bir imminote-
rapi ilacidir. Simdi mide, meme, mesane, bobrek, akciger, karaciger, cilt, bas ve boyun, kan
ve katl kanserlerin belirli tirlerinin tedavisi onaylanmistir [58, 59]. Kanser tedavi ilaci
Keytruda (pembrolizumab) ileri veya metastatik gastrik veya GEJ kanseri olan hastalar igin
lilincii basamak tedavi olarak onaylanmistir [58]: Gida ve ilag idaresi (FDA), 22 Eyliil 2017
tarihinde ABD.

Docetaxel'in tek basina veya tedavi etmek icin diger ilaglarla birlikte kullaniimasi
onaylanmistir.

Lokal olarak ilerlemis veya metastaz yapmis (viicudun diger bdlgelerine yayilmis) ve
diger kemoterapi ile daha iyi hale gelmemis meme kanseri. Ayrica, digum pozitif olan ve
ameliyatla alinabilen meme kanserini tedavi etmek igin doksorubisin hidroklor(r ve siklo-
fosfamid ile birlikte kullanilir.

Kicuk hicreli akciger kanseri olan, lokal olarak ilerlemis veya metastaz vardir. Kulla-
nimi: Yalniz hasta olan kanser olmasi dedgil, daha iyi kazaniimis sonra platin kemoterapi; ve-
ya Kanseri ameliyatla tedavi edilemeyen hastalarda sisplatin ile. Prostat kanseri olan er-
kekler yayllmis olan kanser hormon-atese dayanikli (degil yanit vermek igin hormon tedavi-
si). Lokal olarak ilerlemis bas ve boyundaki skuaméz hiicreli karsinom. Sisplatin ve fluorou-
rasil ilebirlikte kullanilir.

Metastaz yapmis kolorektal kanser. Bevacizumab, oksaliplatin ve floropirimidin ile
tedavi sirasinda veya sonrasinda hastaligi kétillesen hastalarda FOLFIRI ile birlikte kullani-
lir. Hepatoseliiler karsinom (bir tir karaciger kanseri). Kanda ylksek diizeyde alfa-
fetoprotein bulunan ve sorafenib tosilat ile tedavi edilen hastalarda tek basina kullani-
lir.Metastaz yapmis kiglk hiicreli disi akciger kanseri. Kullanimi: Hastaligi EGFR geninde
belirli mutasyonlara sahip hastalarda birinci basamak tedavi olarak erlotinib hidroklorir ile.
Platin kemoterapi ile tedavi sirasinda veya sonrasinda hastaligi kotiilesen hastalarda dose-
taksel ile. Hastalidi EGFR geninde veya ALK geninde mutasyona ugramis hastalar igin, bu
mutasyonlar igin FDA onayli tedavi ile tedaviden sonra hastaliklari kotllestiyse ramuciru-
mab kullanilir.

ilerlemis veya metastaz yapmis (viicudun diger bélgelerine yayilmis) mide adenokar-
sinomu veya gastrodzofageal kavsak adenokarsinomu (nadir gériilen bir 6zofagus kanseri
tlird). Floropirimidin veya platin kemoterapisi ile tedaviden sonra hastaligi kétiilesen hasta-
larda kullanilir. Tek basina veya paklitaksel ile birlikte kullanilir.
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Su hi¢ unutulmamalidir ki, her insanin farkli bir DNA'ya sahip olmasi kanser igin bitin
kurallarin da her insan igin ayni olmasi imkansizdir. Bu sebeple kimyaci her daim yeni ve et-
kili farkli ilaglar bulmak igin ¢aba sarf etmelidir. Kimyaci buldugu yeni molekiille yetinme-
melidir, hep daha iyisini ve daha etkilisi bulmak icin ¢aba sarf etmelidir. Gelisen teknoloji ve
dijital iletisimden faydalanarak farkli Glkelerdeki mide kanseri hastalarinin bilgilerine ulasa-
rak onlara sifa dagitmak igin gaba saf etmelidir. Her seferinde yeni ve daha etkili molekiil-
ler sentezlemelidir.

Kanser tedavisinde kimyaci kadar doktorlara da buyik is distugu asikardir. Kanserli
hastalarin iyilesmesi ilaclardan daha etkili olan sevgi ve huzur dolu bir ortamin varligidir.
Tedavi icin kullanilacak ufacik bir gelisme kanser hastalarina bir umut 15191 olacaktir.
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Bu calisma bilim tarihindeki en gliclii fikirlerden biri olan kalitim, bununla iligkili olarak
gen ve modern ¢agin sorunu olan genetik ayrimcilik ile ilgilidir. Teknoloji dinamik ve Ustel
gelisen bir olgudur. Bu gelisim, olumlu ve olumsuz etkileri beraberinde getirmektedir. Bu
durum farkli alanlarda oldugu gibi genetik miihendisligi uygulamalari igin de gegerlidir. iler-
leyen genetik mihendisligi ¢alismalari bir yandan hastaliklarin kaynaginin tespit edilmesi
ve ilag gelistirme calismalarinin ilerlemesini saglamisken bir yandan da istihdam, sigortaci-
lik vb. alanlarda cesitli sorunlar dogurmustur. Glinimuzde bu sorunlar ‘genetik ayrimcilik’
olarak adlandirimaktadir. Ozellikle son yillarda basta Amerika Birlesik Devletleri olmak {ize-
re pek gok Avrupa tlkesinde énemli bir sorun haline gelen genetik ayrimcilik, bireylerin 6n-
ceden bilemeyecekleri veya midahale edemeyecekleri var olussal yapilarindan kaynakli ay-
rimciliga ugramalari baglaminda elestiriimektedir. Bunun yani sira genetik bilgiler istihdam
ve sigortacilik agisindan maliyeti disirip kari arttirma potansiyeli nedeniyle sikga kullanil-
maktadir. Yakin zamana kadar bu durum hikimetlerin ¢esitli sinirlamalari ile yénetilmeye
¢alisilsa da henuiz bu durumun bir soruna déntismesinin 6nine gegilememistir. Bu durum
¢agimizin en onemli etik ikilemlerinden birini dogurmaktadir. Tam da bu noktada genetik
mihendisligi uygulamalarinin sinirlarinin insan odakl bir perspektiften cizilmesi gerekliligi
ortaya ¢cikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Etik ikilem; Gen; Genetik ayrimcilik; Teknolojik gelisme

ABSTRACT

This study is about heredity, which is one of the most powerful ideas in the history of
science, and related genes and genetic discrimination, which is the problem of the modern
age. Technology is a dynamic and exponential developing fact. This development brings
positive and negative effects. This situation can be observed for genetical engineering like
other scientific fields. Although developing genetical engineering studies brings an alter-
native to determine to resource of iliness and developed medicines, it brings various prob-
lems in employment, insurance and so on. Today these problems referring as ‘genetic
discrimination’. Genetic discrimination which has been an important problem in United
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States and various European country for last years, has been criticized for person’s cannot
be known own genetic structure and interfere it. Although this critics, genetic information
has been widely used in employment and insurance fields because of potential of decrea-
sing costs and maximising earnings. Even though governments have been tried to manage
this situation with some restriction of uses of genetic information until the not-too-distant
future, they couldn't prevent it yet. This situation reveals biggest ethical dilemma of to-
day’s World. Just right here the necessities of a perspective which is human-orientation
and will draw the boundaries of genetic engineering practice, emerge.

Keyword: Ethical dilemma; Gene; Genetic discrimination; Technological develop-
ment

GIRI$

Geride biraktigimiz ytzyili bigimlendiren ve farkli alanlarin belirleyicileri gibi gériinen
atom, bayt ve gen, baslangigta muglak kavramlar olarak belirmis daha sonralari geliserek
cesitli bilim dallarinin odaginda yer almalariyla neredeyse yasamin bitinini dontstirmis-
lerdir. Bu Ug¢ gelisme arasindaki temel paralellik kavramsaldir. Her biri daha biyuik bir bitu-
nun temel yapitaslandir. Atom maddenin, bayt sayisal bilginin, gen kalitsal veya biyolojik
bilginin yapitasidir. Blyik bir yapinin en temel yapitasi olma 6zelligi ile madde, bilgi ve biyo-
loji gibi 6zleri itibari ile hiyerarsik bir organizasyona sahip olan battnleri anlamanin belki de
tek mimkin yoludur. Clnki en kicik pargayl anlamadan butiine yonelik sdylenecek her
sey tanimlayici aciklamalardan 6teye gegemeyecektir. Modernist akim sairlerinden Wallece
Stevens (1879-1955) bu durumu, dildeki derin yapisal gizemi kastederek soyle ifade etmek-
tedir; “Pargalarin toplaminda, pargalar vardir yalnizea.”[1]. Daha acik bir ifade ile bir ciimle-
nin anlamini gézmek igin her kelimenin anlamini bilmemiz gerekir, buna 6n kosul denilebilir.
Ama climle tek tek kelimelerin anlamlarindan daha fazla anlam tasir. Bu durum genler igin
de gegelidir. Dogal olarak bir organizma, genlerinden ¢ok daha fazlasidir. Ancak organiz-
mayi anlayabilmek icin dncelikle n kosulu yerine getirmek bir diger ifade ile genleri anla-
mak gerekmektedir.

Bunun gerceklesmesi ise teknolojik imkanlara baglidir. Teknolojinin degisim ve geli-
simi gerek insanlari gerekse de doganin bir pargasi olan bltiin organik ve inorganik varlik-
lari dogrudan veya dolayli olarak etkileme potansiyeline sahiptir. Bu etkinin niteligi gelisi-
min 6zelligine, kapsamina ve tabii ki hizina baglidir. Burada teknolojinin dedisim hizina olan
vurgu tesadufi degildir. Son birkac on yilda teknolojinin bas dénduricd ilerleme hizi buylk
degisimlere yol agmistir. Bu durum teknolojik faaliyetlerde bir stredir pek ¢ok farkl fonksi-
yonda kullanilan ¢ip teknolojisinin gelisimine iliskin basit bir istatistik ile daha net anlasila-
bilir. Akilli telefonlardan bilgisayarlara, elektrikli araglardan televizyonlara kadar genis bir
kullanim alani olan gip dretimi tim Diinya’da 1960 yilinda kisi basina 1iken bu say1 2015 yilin-
da 56 milyara ulagmistir. Tabii ki bu yayginli§i temelinde gipler ve giplerden olusturulan
teknolojik araglarin yayginligi ve erisilebilirligi artmistir. Oyle ki kabaca bir hesaplama ile
glniimiizde bir dolar ile alinabilecek piring tanesi sayisi yaklasik 25 bin iken konu ¢ip oldu-



MIDE KANSERI Multidisipliner Bakis | 277

gunda bu sayl milyonlarla ifade edilebilmektedir [2]. Bu gelismeler genin anlasiimasi agi-
sindan da 6nem arz etmektedir. Konuyla yakindan iliskili bir istatistik olarak genom dizilimi
calismalarinin maliyetindeki degisim genetik galismalarinin teknolojik gelismelere ne kadar
bagl oldugunu ortaya koymaktadir. Genom dizilimi ¢alismalarinin maliyeti 2008 yilinda 10
milyon dolarken, 2019 yilinda 800 dolar, bugin ise 50 dolarin altina diismistir [3].

Tam da burada teknolojinin bu denli yayginlagsmasinin yaratti§i sonuglar giindeme
gelmektedir. Stphesiz teknolojik gelismeler pek cok yoniyle hayati kolaylastirmaktadir.
Ancak bu durumun tersi de s6z konusu olabilmektedir. Bir diger ifade ile teknolojik gelisme
bir gergekliktir, bunun nasil bir durum yaratacadi onun kullanimi ile iliskilidir. Clinki en ni-
hayetinde teknoloji bir aractir, amacin kendisi degildir. Yukarida sunulan istatistiklerden de
anlasilabilecegi Uzere glinimuUzde teknolojinin dogrusal gelisiminden ziyade Ustel geligimi
s0z konusudur. Bu nedenle teknolojik gelismelerin yaratacagi meselelere karsi insanlarin
konumu bir anlamda akintiya kirek cekmek gibidir.

Bu tir meseleler ginimuzde ¢ok cesitli alanlarda karsimiza cikmaktadir. Bu alanlar-
dan biri de stphesiz genetik mihendisligi calismalaridir. Teknolojinin yaygin olarak kulla-
nildigr genetik mihendisligi calismalari, teknolojinin Ustel gelisimi ile her gegen gun daha
da ilerlemekte ve gelismektedir. Bu gelisme ¢esitli genetik hastaliklarin kaynaginin tespit
edilmesinden ila¢ ¢alismalarinda ilerleme saglanmasina kadar birgok pozitif etki dogur-
maktadir. Ancak tabii ki genetik mihendisligi ¢alismalarinda yasanan gelismelerin de
olumsuz yonleri bulunmaktadir. Bu olumsuz etkiler on yildan biraz fazla sirede genetik
testlerin maliyetlerinin blyik oranda diismesi ve bu temelde erisilebilirliklerinin artmasi ile
yayginlagsmaktadir. Bu durum, 20. ylizyila dayanan tarihi ve glinimuzde giderek yayginlagan
varligi ile genetik ayrimcilik olgusunu dogurmustur. Kisilerin genetik bilgilerinin kullanimi ile
cesitli hizmetlerden mahrum birakilmalari ve/veya cesitli alanlarda ayrimciliga maruz kal-
malari olarak tanimlanabilecek genetik ayrimcilik ginimiizde basta istihdam ve sigortacilik
faaliyetleri olmak Uzere pek ¢ok farkl alanda insanlidin 6nemli bir sorunu haline gelmek
uzeredir.

Bu bélimde bilim tarihindeki en guglu fikirlerden birinin dogusu, gelisimi ve gelecegi-
ne dair kalitim, canlilardaki battn biyolojik bilginin temel birimi olan gen ve onun ézelinde
beliren yeni nesil sorunlardan biri olarak genetik ayrimcilik konusu farkl yonleri ile deger-
lendirilecektir. Bunun 6ncesinde gen ve gen teknolojisinin tarihsel gelisim suregleri incele-
necektir. Devaminda genetik ayrimciliga iliskin alinyazinda yer alan galismalarin sonuglari
uzerinden teknolojinin gelisimsel seyri de gdz dniinde bulundurularak insan yasamin farkl
alanlarinda hayata gegen gen teknolojisi uygulamalari tartisilacaktir.

Gen: Dinamik Bir Olgunun Kavramsal Gelisimi

Genler kromozomlarin Gstiindedir. Birbirine zincirlenmis on binlerce geni barindiran
upuzun ip gibi kromozomlar ise hiicrelerin igine gomiiliidiir. insan hiicrelerinde 23 anne-
den, 23 babadan gelen toplam 46 kromozom bulunur. Bir organizmanin tasidigi genetik
talimatlarin timiine genom adi verilir. Bu tanimlayici bilgileri kesfetmek uzun ve bir o kadar
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mesakkatli bir yolculuk gerektirmistir. Tarihsel baglamda gen ve kalitim pek ¢ok donemin
konusu olmustur. M.0. 530 dolaylarinda Pisagor, yavrular ve anne babalari arasindaki ben-
zerlige dair en eski ve o ddnemde en ¢ok kabul géren teoriyi ortaya atmistir. Buna gore ka-
Iitim bilgisi (benzerlik) erkegin menisinden taginmaktadir. Zamanla meni, erkegin bedeninin
her kisminin seyyar bir kiitiphanesine bir nevi kisinin yogunlasmis 6zline dénismektedir.
Pisagora gore, iremede de erkek ve disi is bolimi yapmaktadir. Baba gereken bilgiyi ta-
simakta, anne de bu verilerin yavruya dontsmesi icin gereken besini saglamaktadir. Bu ka-
Iitim teorisindeki bariz asimetri, Pisagor'un bir dik G¢genin dik kenarinin uzunlugunu, diger
iki kenarin uzunluklarindan cebirsel bir ydntemle bulabilmesini saglamistir. Pisagor Teore-
mi olarak bilinen yaklasima gére dogada her yer, gizli matematiksel desenlerle dolup tas-
maktadir. Buradan yola cikarak Pisagor kalitimda da Gc¢gensek bir uyum oldugunu ileri
sirmustlr. Anne ve baba iki bagimsiz kenar gocuk da Ggiinci kenardir. Bir diger ifade ile
gocuk, anne ve babanin iki kenarinin biyolojik hipotentstdir [1].

M.0. 500-400 yillari arasinda yazildigi tahmin edilen ‘Tohum Uzerine’ adli kitabinda Hi-
pokrat da kalitim Gzerinde odaklanmistir. Hipokrat'a gore spermden gelen aktif huylar vi-
cudu sekillendirir. Bunlar hastalikli ya da saglikli olabilirler. Sperm ise viicudun birgok bél-
gesinde sekillenir. Baska bir Antik Yunan filozofu olan Aristo, kalitimi yine spermin yapisi
tzerinden incelemistir. Aristo’'ya gore sperm kan ile sekillenir ve ‘hayati isi’ tasir. Canlinin
yavrusunu sekillendiren ise bu isidir [4]. Yapisal bir 6zelligin tarihsel stireg igerisinde nesil-
ler arasi aktarimi olarak aciklanabilecek kalitima iliskin ulasilabilen ilk agiklamalar Antik Yu-
nan filozoflarina kadar dayansa da bu meselenin bilimsel temelleri ile anlasiimasinin tarihi
19. Yiizyila dayanmaktadir [5].

17. ve 18. Yuzyillardan itibaren biyolojinin temel konularindan biri canlilari birbirleri ile
kalitimsal iligkileri bakimindan subeler, siniflar, takimlar, aileler, cinsler, tirler gibi farkli ka-
tegorilere gore ayirma ve siniflandirma islemlerini iceren taksonomi olmustur. ilkin
1700'lerin ortalarinda isvicreli bitki bilimci Carl Linnaeus tarafindan yapilan bu siniflandirma,
altta yatan fiziksel 6zelliklere gore dedgil, tamamen dis 6zelliklere gore belirlenmistir. Bu
dénemde ortaya konulan sistem canlilarin nasil siniflandirilacagi izerine kuruludur, ancak
bir organizasyonun mantiksal gercevesi hala sunulamamaktadir [1]. Asirlardir cevabi ara-
nan sorular ve ‘benzeme’ konusu bu dénemde arastirmacilarin kafasini kurcalayan en
onemli konu olmustur. Canlilarin ne tir bir siniflandirma igerisinde incelenebilir? Kalitimin
mekanizmasi nedir? Neden yavrular anne babalarina benzemektedir? Tim bu sorular tak-
sonomi galismalari ilerledikge daha da derinlesmistir.

Siphesiz kalitim Gzerine yapilan gesitli calismalarin arasindan en dikkat ¢ekici olani
ise Mendelin caligmasidir. Taksonomi ve dogurdugu sorulara iliskin tartismalar sirer-
ken1865 yilina gelindiginde Gregor Mendel, bezelyeler Gizerinde gergeklestirdigi kalitim ko-
nulu ¢alismasini Brno Bilim Cemiyetine sunmus bu galisma bir yil sonra cemiyetin dergi-
sinde yayinlanmistir. Ancak Mendelin galismasi yayinlandigi ilk giinlerde giinimiizdeki ka-
dar deger gormemistir. 1900 yilina gelindiginde Berichte der Deurschen Botanischen Ge-
sellschaft isimli dergide yayinlanan (g farkli makale Mendel'in galismasini destekler nitelik-
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tedir. Bunu takiben cogalan calismalar ile ilk kez 1906'da William Beatson, bu calismalari
‘genetik’ caligmalari olarak tanimlamis gen kavrami ise ilk kez 1909'da gen dizilimi ile ilgili
olan genotip ve dis gérinds ile ilgili olan fenotip ayrimini ortaya koyan Wilhelm Johannsen
tarafindan kullanilmistir. Bir organizmanin tek takim kromozomuna verilen isim olarak ‘ge-
nom’ kavrami ise ilk kez 1920'de Hans Winkler tarafindan kullanilmistir [5].

190010 yillarin basinda Thomas Hunt Morgan ve 6grencileri tarafindan meyve sinekleri
uzerinde gerceklestirilen calismalar ile genin yapisi ve islevi anlagiimaya calisiimistir. 0 yil-
larda heniiz genin tiim islevselligi ortaya konamamis olsa da Morgan ve ekibine gére gen;
bir 6zellikle dogrudan iliskili olan ya da onda farklilagsmaya yol agan bir nedensellik birimidir
[5]. Ancak bu tanimlamalar ve genin genel karakteristigine iliskin temel gergevenin ortaya
konmasina yonelik calismalar o donemlerde genin anlasilabilir olmasina yetmemis 20. Yiiz-
yilin ilk yarisinda gen hala gizemini koruyan bir olgu olmustur. Hatta 1933 gibi ileri bir tarihte
bile T.H. Morgan, genin gercek olup olmadiginin bilinmedigini ifade etmistir [6].

Uzunca sire etkisini sirdiren bu caligmalar, 1940 yillara gelindiginde yerini genin
rollerine iliskin kavramsallagtirma ve islevinin detayli agiklanmasini amag edinen ¢alismala-
ra birakmistir. 1943 yilinda MacLeod ve McCarty tarafindan bakterilerde biyolojik 6zgunlu-
gun DNA tarafindan tasiniyor olmasinin tespiti genin islevinin anlasiimasi agisindan oldukga
onemli bir donim noktasidir [6]. 1947 yilinda Hermann J. Muller genin rollerini; replikasyon,
mutasyon ve fenotipi etkileyen molekl Gretimi olarak belirlemistir. Stre gelen calismalar
ile 1959 yilinda Frangois Jacob ve Jacques Monod tarafindan genler; yapisal genler (struc-
tural genes) ve dlzenleyici genler (requlator genes) olmak (zere iki farkli kategoride sinif-
landinimistir. Jacob ve Monod o giine kadar genlerin tek baslarina islevsel olduguna iliskin
suregelen ‘gen etkinligi’ yaklasimini, genlerin etkinlikte bulunmasini yapisal genler ile diizen-
leyici genler arasinda gergeklesen kimyasal etkilesim ile iliskilendirilen ‘gen etkilesimi’ yak-
lagimina dondstirmistr [5].

Sekil 1.: Gen ve Cevre lliskisi

Genlerin konu oldugu bilimsel galismalarda hatiri sayilir bir stire boyunca ‘bir gen - bir
enzim’ modeli kabul edilmistir. Bu modele gore her gen bir enzim Gretmek amaci ile vardir
ve sadece bu islevi yurutir. Ancak 6zellikle son birkag on yilda yapilan ve bir genin birden
cok protein dretiminde gdrev aldigini ve hatta bazi organizmalarda bu sayinin ylizlere kadar
ulagabildigini gosteren galismalar genom bilimi literatiiriinii derinden etkilemistir [6].
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Kodlar Yerine Getirir

[_> Protein (Bigim) ﬁ
S

Sekil 2.: Genin Bilgi Kopyalama ve isleme Siireci[1]

1970 yillarin sonunda R. Roberts ve P. Sharp tarafindan gerceklestirilen ‘parcali genler’
(split genes) kesfi bu siirecin baslangicina denk gelmektedir. Bu bulus organizmalari kodlayan
genlerin her zaman bir bitiin olmayip pargalardan meydana gelen yapilar olabildigini goster-
mistir. Bu parcali yapilar splaysozom adi verilen bir protein tarafindan gerceklestirilen genle-
rin kesilip-birlestirilmesi islemi ile olusur. Teknik ifadesi ile splaysozom isimli protein primer
transkripti donlsturerek olgun transkript haline getirmektedir. Burada hem kesilen primer
transktiptin olgun transkript Gzerinde aldigi konum hem de kesim isleminin gerceklesme sekli
genlerin Gretimini hedefledikleri proteinlerde/enzimlerde gesitlilik yaratmaktadir. Bu kesif ‘bir
gen - bir enzim’ yaklasimini bazi organizmalarda yiizlere kadar ulasabilen sayisi ile ‘bir gen -
birgok enzim’ yaklasimina dontstirmistir [6]. Artik genlere iliskin yaklasim, genin sadece
kusaktan kusaga mesaj tasiyan birer elgi oldugu anlayisinin terk edilip, onun bilgiyi kodlayabi-
len, depolayabilen ve organizmadan organizmaya nakledilebilen bir molekil olarak anlasiima-
sI seklinde donusmustur. Geride birakilan ylzyilin ilk yarisinda genetigin anahtar kelimesi olan
mesaj ise, yavas yavas yerini kod kavramina birakmistir.

Peki genler hangi protein veya proteinleri Gretecegini nasil seger? Bu se¢imi yapan
genlerin kendisi degildir. Genlerin meydana getirecedi cikti hiicredeki diizenleyici dinamik-
lerin taleplerine (gelen sinyallere) gore belirlenir. Ginimiiz molekdler biyolojisi galismalari-
nin dnemli bir kismi bu sinyallerin ¢ézimlenmesine yoneliktir. Burada genlerin ne sekilde
bir araya gelecedine ve benzer genlerin tekrar birlesimine iligkin belirsizlik, bu husustaki
¢alismalari oldukga zor kilmaktadir. Bir metafor Gizerinden bu durum agiklanmak istenirse;
bir mizigin var olmayisi yalnizca notalarin enstriiman tzerinde icra edilmemesi temelinde
degil ayni zamanda onu icra edecek mizisyenin 6zqginltgu temelinde agiklanabilir. Burada
ek olarak genlerin anlasiimasinin yalnizca proteinlerin ne sekilde sentezlendigine bagl ol-
madigini buna ek olarak proteinin icerisinde bulunulan sartlara gore ¢ok cesitli sekillerde
islev gosterebildigini belirtmek gerekmektedir [6].

Bir
Mesaj

Bir
Protein

insa etmek igin
Sekil 3.: Gen-Mesaj-Protein Dénglist [1]
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Tiim bu gelismeler 20. Yiizyilin son on yilinda insan Genom Projesi'nin (Human Genom
Project - HGP) ortaya ¢ikmasini saglamistir [6]. HGP cesitli elestirilere konu olmus bir pro-
jedir. Burada ozellikle kisilerin gelecekte ortaya ¢ikacak hastaliklarina iliskin tahminlerin ne
kadar basarili oldugu ve bu tahminlerin bireylerin yasami Gzerinde ne gibi sonuglara yol
acacag, yasam hakki ve viicut bitunligine iliskin tartismalar, gerceklestirilecek uygula-
malarin kimler igin ve hangi sinirlar dahilinde uygulanacaginin bilinmemesi gibi meseleler
oldukga dnemli tartismalar dogurmustur [7].

Bu elestirilerin gélgesinde Amerikan Enerji Kurumu ve Amerikan Saglik Enstitiisu gibi
cesitli kurumlarin ishirligi ile gergeklestirilen HGP yaklasik ylz bin kadar oldugu tahmin edi-
len insan genlerinin ve bunlarin yapisal 6zellikleri ile iglevlerinin belirlenmesi amaciyla 1990
yilinda baslatilmistir. Proje cesitli tlkelerden katiimcilar ile yillar igerisinde genislemis ve
yaklasik yilda ortalama 200 milyon dolar bltce harcanarak 2006 yilinda sonlandiriimistir.
Projenin sonucunda gen dizilimleri tanimlanabilmis ancak islevleri gozimlenememistir [7].
Proje kapsaminda gerceklestirilen calismalar ile insan genom dizilimine iliskin pek cok
farkli bilgi elde edilmis ayrica dnceleri ylzbinlerce ve projenin baslangicina yakin zamana
kadar 30 bin civari olarak tahmin edilen protein kodlayici gen sayisinin 20 ile 25 bin arali-
ginda oldugu belirlenmistir [8].

Ozetle gen olgusunun bilimsel temelde anlasiimasina yonelik 19. Yiizyilda gerceklesti-
rilen galismalar 20. Y{zyilda oldukga artmis ve yayllmistir. Gen Gzerine yapilan farkli kesifler
ve bu kesifler dogrultusunda yapilan kavramsallagtirmalar yillar igerisinde genin daha iyi
anlasilabilmesinden gok daha anlasilmaz olmasi sonucunu dogurmustur. Oyle ki 1986 yilin-
da Raphael Falk geni ‘akis igindeki kavram’ olarak tanimlamistir. 1990 yillarda James Gri-
semer, gen yapisindan ¢ok gegirilen sireglere vurgu yapmis ve ‘gelisimsel gen’ kavramini
ortaya atmistir [5]. Ancak Stephens'a (1998) gére en basit genomlarda bile sekanslari orta-
ya koymak gen icerigindeki mekanizmalarin kesin islevlerini meydana ¢ikartmak anlamina
gelmemektedir. Dolayisiyla genom analizi, biyolojik varliklari anlamanin sonu degil ancak
baslangici olabilir. Boylece tekrarlayan genler, gakisan genler, yuvalanmis genler gibi geno-
tip yapilari igerisinde farkli bigimlerde ortaya cikan diger varoluslar hesaba katildiginda du-
rum daha da icerisinden ¢ikilamaz bir hale birinmektedir. Hatta P. Potrin’e g6re genin ya-
pisi ve islevi ile ilgili bilgilerimiz onun geleneksel tanimini asmistir. Bu yargiy destekler nite-
likte Gelbart ise geni zamani dolmus bir kavram’ olarak nitelendirmistir [6]. Tim bu gelis-
meler, henliz genin anlasilabilmesi agisindan yolun ¢ok basinda olundugunu gosterse de
ginimuzde 6zellikle son yillarda yasanan teknolojik gelismeler ile birlikte bazi genlerin is-
levlerine miidahale edilebilecek dlizeyde ¢alismalarin meydana gelmesine imkan tanimistir.
Bu durum genetik calismalarini salt temel bilimlere iliskin bir ¢calismalar bitind olmanin
otesinde yasami donistirme ve farkli yol aynimlari (etik ikilemler) dogurma potansiyeline
sahip bir evreye tagimistir.

Genetik Hastaliklar: Onlenebilir Mutlakiyet
Genlerin temel islevi enzim dretmek ya da kodlamaktir. Enzimin kodlanmasi siirecin-
de olusan hasarlar ise anormallige neden olur. Giinimuzde bu anormallikler genetik hasta-
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lik olarak adlandiriimaktadir [6]. Genetik hastaliklar (i¢ grupta siniflandirilir. Bu gruplar; tek
gen molekiler mutasyonu, genis kromozomal abnormallikler ve gok faktorli bozukluklar
seklindedir [9].

Genetik hastaliklarin tespiti ve bunlara iliskin ¢oziim Gretme ¢abalari genin tarihi ile
paraleldir. Bu tarihe kadar yapilan ¢alismalara ek olarak 1994 yilinda meme kanserine yol
acan bir genetik mutasyonun bulunmasi devrim niteligindedir. 2006 yilina gelindiginde 15
binden fazla genetik mutasyon sonucu olusmus hastalik tespit edilmistir. Ginimuzde go-
cuk olimlerinin %30°u, kanserlerin %50'si ve kronik hastaliklarinin %10°'unun genetik ko-
kenli oldugu distntlmektedir [10]. Ayrica yiizlerce laboratuvarda yaklasik (¢ bin genetik
hastaligin teshis edilebilmesi icin gesitli testler uygulanmaktadir [11]. Ozellikle Amerika Bir-
lesik Devletleri (ABD) ve cesitli Avrupa tlkelerinde bu uygulamalar yaygin olarak gercekles-
tirilmektedir. Oyle ki ABD'de babalik igin yapilan genetik testlerin reklamlarini gérmek ola-
gan bir hale gelmistir [10].

Tespitine iliskin bu denli yaygin uygulamalara konu olmasina ragmen genetik hasta-
liklar hala giinimUzin en tartismall olgularindan biridir. Bu tartismalarin kaynagi gen olgu-
suna iliskin ‘eski’ ve ‘yeni’ yaklasimlar arasindaki farklliktir. Darwin tarafindan gelistirilen
Natdralist insan dogasi anlayisina gore dogal secilim ve evrimle olusmus, genlerde sabit
olan bir insan dogasI mevcuttur. Ancak 19. Yuzyildan giinimUze kadar gergeklestirilen ¢a-
lismalar genlere iliskin sireglerin yalnizca genin ifadesi ile sinirli olmadigini ayni zamanda
genin, sosyal olandan ve dis diinyadan etkilendigini géstermektedir. Bir diger ifade ile gu-
nimizde gen, 6nceden belirlenmis bir programin alt birimi olmaktan ziyade deneyimlerin
sekillendirdigi bir yapi olarak ele alinmaktadir [5].

Ginimizde genetik hastaliklarin yalnizca %2'sinin tek bir genden kaynaklandigi bi-
linmektedir. Burada ayrica genotipin fenotip tzerinde etkili olma bigimi de genetik hasta-
iklara iliskin gelistirilecek yaklagimlarda énem arz etmektedir. Ornegin bireylerin boyu %90
oraninda genetik faktorlere baglidir ancak boy uzunlugu ile ilgili en az 20 genin etkili oldugu
bilinmektedir. Ayrica 1920-1970 yillar arasindaki veriler ile gergeklestirilen bir ¢calismada
gelismis Ulkelerde boy uzunlugunun her on yilda bir cm arttirdigi kaydedilmistir. Ek olarak
ayni genlerin farkl kosullarda farkl ifadeler dogurduguna yonelik gesitli bulgular da mev-
cuttur. Madrid ispanyol Ulusal Kanser Merkezi uzmanlari, 2005 yilinda 40 tek yumurta ikizi
Uzerinde yaptiklar arastirmada farkli yagam tarzlarina sahip ikizlerin bu 6zelliklerinden
kaynaklanan farkli gen fenotipleri meydana getirdigini ortaya koymustur. Ayrica insan-
sempanze ayriminda oldugu gibi farkli tirler arasindaki genom benzerligine ragmen olduk-
ca farkli yagam bicim ve deneyimleri de bu duruma drnek olarak gosterilmektedir [5].

Tum bu ornekler gen ve genetik hastaliklara iliskin dnemli gostergeler niteligindedir.
Gen, adaptasyonun yalnizca bir bilesenidir ve artik dis diinyanin gen Gzerindeki etkisini ta-
nimlayan genlerin plastikliginden bahsedilmektedir. Tim bunlarin toplaminda giinimuzde
genetik calismalari genetik ve genetik Gstu boyutu ile evrim-kalitim-gelisim t¢leminde de-
gerlendirilmelidir [5]. Clnkl her insanin 5 ila 50 arasinda genetik hastaliga yatkin oldugu
tahmin edilmektedir. Higbir insan kusursuz bir gen dizilimine sahip degildir [10]. Ancak
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herkes genetik bir hastalik ile yasamamaktadir. Bir diger ifade ile ‘hastalik geni'ne sahip
olan bir kisi hayat boynunca hig hasta olmayabilir [9]. Tay-Sachs, Corea Huntington, sistik
fibréz gibi sinirli sayida olan tek gene bagli hastaliklar tibbi agidan 6nemli bulgular olsa da
bu hastaliklara yol acan genlerin hastaligi meydana getirme sureci hala agiklanmaya muh-
tactir. Ozetle ironik bir sekilde insan Genom Projesi gibi devasa calismalari barindiran ge-
netik bilimi tarihinde yasanan ilerlemeler bir yandan hedeflendigi tizere tanimlanabilen ge-
netik yapilarin sayisini arttirirken bir yandan da her bir adimda genin anlasiimasini biraz da-
ha zorlastirmaktadir [6]. Bu durum ‘gen etkilesimi’ nedeniyle olusan genin karmasik biyolo-
jik yapisina ek olarak psikososyal kosullarin da hesaba katilmasi ile heniz bilinemeyen bii-
yuklUkte var olan bir olasiliklar kimesini géstermektedir.

Gagdas Diinyanin Yeni Sorunu: Genetik Ayrimcilik

Genetik aynmcilik; bir bireye ve/veya aile Uyelerine karsi yalnizca o kisilerin genotip
yapisindan kaynaklanan ayrimclilik olarak tanimlanir [12]. Her ne kadar kisinin genetik bilgi-
lerinin elde edilmesi ve kullanilmasina iliskin tartismalar ancak 20. yiizyilda ortaya konan
teknik bilgi birikim ile baglamis olsa da genetik ayrimciligin temeli pek ¢ok agidan djeni ile
benzestiriimektedir. Bu nedenle ¢agdas gen teknolojisi uygulamalarinin yol agtigi sorunlar-
dan dnce 6jeni olgusunun anlasiimasi gerekmektedir.

Ojeni sdzciigii Yunanca “iyi tir" anlamina gelen eugenes sdzciigiinden tiiretilmistir.
Genel olarak ojeni segici iremenin felsefesidir [13]. Her ne kadar daha Ustiin 6zelliklere sa-
hip insanlarin olugmasi dlstncesi Platon'a kadar dayanmakta ise de bunun uygulamalari
doguran bir felsefi yaklasim olarak ortaya gikmasi 19. Yiizylla dayanmaktadir [7].

Ojeni fikrini ortaya atan ve antropoloji, cografya, istatistik gibi gesitli alanlarda calis-
malari bulunan Darwin'nin kuzeni Francis Galton'un 1869 tarihli Kalitsal Zeka (Hereditary
Genius) galismasi 300 ailenin soy agaci incelemesini igermekte ve yetenekli bireylerin yal-
nizca birkag aile lyeleri arasindan giktigini kanitlama amacindadir [13,14]. Galton‘un galis-
mas! sistematik ve bilimsel secilim olarak degerlendirilir. Galtona gére zenciler beyazlar-
dan, Mang'in 6tesindeki halklarin berisindeki halklardan anlamli 6l¢tide yetersizlikleri mev-
cuttur. Galton'un bu galismalari her ne kadar giinimiiz anlayis! ile gayri-insani olarak deger-
lendirilse de dénemi icerisinde kendisine blyik in kazandirmis ve 1910 yilinda Kraliyet Ce-
miyeti'nin en énemli 6dUll kabul edilen Copley Madalyasi ile édullendiriimistir. Galton'un
Sosyal Darwinizm teorisi dstiin soylarin Gremesini (pozitif 8jeni) zayif soylarin ise Gremesi-
nin engellenmesini (negatif djeni) igerir [4,13].

Ojeni felsefesinin ilk karsilik buldugu cografyalar Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik
Devletleri basta olmak izere Bati devletleri olmustur. 1907-1940 yillari arasinda 35 ABD eya-
leti, Kanada, Aimanya, Danimarka, Finlandiya, Norvec, isvec ve isvicre gibi iilkelerde géniil-
U olarak veya gogu zaman zorla kalitsal ‘anormalliklerin’ 6niine gegilmesi adina yasal zemi-
ni olan uygulamalar gergeklestirilmistir [14]. Hume'ye gére ojeni bu cografyalarda engellile-
re yonelik destekleyici yaklagimlarin engellilik durumunun kusaklar arasinda yayilarak de-
vam etmesine neden olacag ve yoksulluk, sug, fuhus, alkolizm gibi sorunlarin kalitsal oldu-



284 | Talip Yigit

gu inancindan kaynakli bu insanlarin Gremesi ile irka ait iyi 6zelliklerin zayiflayacagi inanci
nedeniyle ortaya ¢ikmistir [13]. Bu donemdeki 6jeni algisi Nisan 1933'te yaklasik 500 &jeni
destekgisinin Bremen'de gergeklestirdikleri toplanti sonucunda deklare ettikleri su yargi-
dan anlasilabilir; “Biitiin Gretken olmayan yasamlar degersiz kabul edilecektir.”[14].

Ojeni felsefesi ile ulagiimaya calisilan hedefe yénelik galismalarda istatistik de énemli
bir yer tutmaktadir. istatistik de 6jenide oldugu gibi‘normal’ (ortalama) olani ortaya koymay:
hedeflemektedir. Bu yoniyle 6jeni savunuculari yaptiklari ‘bilimsel’ calismalarda bu teknik-
lere de bagvurmustur. Galton ile baslayan bu slreg¢ zamanla kisirlagstirma ve bazi evliliklerin
yasaklanmasi gibi propagandalar dogurmustur. Zamanla ojeni anlayisi yalnizca kalitsal
ozellikler icin degil ayni zamanda gocuk yetistirme bicim ve sartlarini da kapsayici hale
gelmis ve yalnizca ‘kalitsal kusuru bulunmayanlarin’ degil ayni zamanda Ust sinifa mensup
olan bireylerin gocuk yetistirmelerinin tesvikine diger yandan is¢i sinifi gibi alt sinif Gyeleri-
nin gocuk sahibi olmamasi gerektigine yonelik bir inang dogurmustur [13].

Her ne kadar yukarida aktarilan géris ve uygulamalar 6nceki ylzyillarda ortaya ¢ikmis
olsa da giinimUzde genetik ayrimcilik olarak tanimlanan uygulamalara iligkin bir felsefi te-
mel olusturmustur. Bu noktada iki temel felsefi yaklasimdan bahsedilebilir. Bunlardan ilki
kékeni 18. yiizylla dayanan ve Jeremy Bentham ile John Stuart isimli iki ingiliz filozof tara-
findan kaleme alinan Faydaciliktir. Faydacilik felsefesine gore; toplumsal yasama, herhangi
bir alternatif eylemden daha fazla yarar saglayan eylemler ideal eylem olarak kabul edilebi-
lir. Burada eylemin niteliginden gok doguracadi sonuglarin toplumsal anlamda bulacad
yansima 6nemlidir. Dogal olarak 6jeniye dayanan temeli ile genetik ayrimcilik olarak tanim-
lanan uygulamalar da toplum yarari agisindan degerlendirilmelidir. Bu yonuyle Faydacilik
felsefesi savunucularinin genetik ayrimcilik uygulamalari hususunda bireysel hak ve 6zgir-
likleri toplumsal yarardan daha (istiin gérmedigi agiktir [15].

Genetik ayrimcilik tartismalarinda Faydacilik felsefesinin yani sira 1971 yilinda yayinla-
digi Adalet Teorisi (A Theory of Justice) kitabinda yer alan felsefesi ile John Rawls'in olus-
turmus oldugu dusiince sistemi de yaygin olarak yer almaktadir. Rawls'a gore toplumsal
acidan ideal eylem dogurdugu sonuglar temelinde degil dayandigi temeller Gzerinden belir-
lenmelidir. Buna gore ideal eylem en ok fayda saglayacak sonucu doguran eylem degil
toplumsal agidan tzerinde uzlasiimis ilkelere en uygun olan eylemdir. Egan’a gore Rawls'in
teorisi genetik aynmcilik tartismalarina Faydacilik felsefesinden daha uygundur. Egan; cin-
siyet, ten rengi ve diger fenotip dzellikler gibi genetik faktorler temelli ortaya ¢ikan ve za-
ten gorllebilen 6zellikler disindaki genetik bilgilerin bagkalari ile paylasiimamasi gerektigini
savunmaktadir. Genotip, dogustan gelen ve edinilmesinde bireyin herhangi bir etkisinin bu-
lunmadig bir faktérdir. Dogal olarak bu varolusu tizerinden bireyi yargilamak temel ilkeler-
le gelismektedir. Bu noktada toplumun faydasi gozetilirken bireyin sorumlusu olmadigi bir
sonug tizerinden bazi haklarindan mahrum birakilmasi kabul edilemezdir [15].

Bu yaklasimlar giinimUzde basta istihdam ve sigortacilik olmak tizere gesitli alanlar-
da genetik bilgilerin karar alma streglerinde kullaniimasina veya yaygin tanimlamasi ile ge-
netik ayrimciliga iliskin farkl yorumlar dogurmustur. Dolayisiyla dncelikli olarak genetik bil-
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gilerin karar alma streclerinde kullanimini destekleyen yaklasimlarin savunulari incelenme-
lidir. Genetik bilginin is yasaminda kisilerin kendine uygun islerde gorevlendirilmesi ile is-
glclnl gelistirmek igin daha az maliyet harcanacak olmasi seklinde iki agidan olumlu de-
gerlendirilmektedir. Sigortacilik agisindan ise genetik bilgilerin kullanimi daha dogru risk
yonetimi ve ekonomik verimlilik anlamina gelmektedir [16]. Bu dogrultuda genetik testler;
her gegen glin daha iyi sonuglar veren objektif dlgtimler olmalari, insan kaynaklari testleri
mulakatlar vb. gibi kaynaklardan elde edilebilecek olasiliklari sunmalari, isgilerin zaten sos-
yal aglar ve egitim gibi diger alanlarda da tam kontrole sahip olmamalari itibari ile genetik
var oluslarina dayali karar vermenin bir ayrimcilik olarak yorumlanamayacak olmasi ve belki
de en énemlisi kapitalist sistemde isverenlerin, sigortacilarin ve benzeri pek cok alandaki
yatinmcilarin maliyetleri diistirmek adina cesitli tedbirler gelistirmesinin mantiga uygun
olmasi nedeniyle bir ayrimcilik 6gesi olarak degerlendirilmemelidir [17].

Ancak bu varsayimlar insan haklarina aykiri olmakla elestiriimekte ve genetik testle-
rin kabul edilemezligi; hastaligin kompleks yapisinin g6z ardi ediliyor olmasi, belirsiz gele-
cekte ve ancak olasi olabilen durumsalliklarin su anki is yapis becerisini ve biyopsikososyal
varligin konumunu etkilememesi gerektigi, yapilan testler sonucu elde edilen genetik bilgi-
lerin kisa veya uzun vadede kisilerin aleyhine kullanilamayacagina iligkin yeterli sistemlerin
bulunmamasi seklinde gesitli agilardan uygun gorilmemektedir [17].

Ayrica gunumuzdeki genetik mihendisligi uygulamalari engellilik baglaminda &jeni
benzerligi ile elestiriimektedir. Kusurlu genlerin etkisini azaltmak icin gerceklestirilen ca-
lismalara verilen ismiyle Ofeni uygulamalari [4] engelli haklari savunucularina gore engelli-
ligin dogal olarak kotd, normal olmayan bir durum oldugunu gagristirmaktadir. Keller bu
dustince temelinde ¢agdas genetik mihendisligi uygulamalarini ‘normallik djenisi’ olarak ni-
telendirmistir. Burada 6zellikle engellilige yol acan nedenlerin goz ardi edilmesi ve yasamda
var olan engelli bireylerin Kisilik haklarini zedeleyici boyutta olmasi ile bu durum sikca gin-
deme gelmektedir [13].

Genetik Ayrimcilik: Sorunlar ve Diizenlemeler

Genetik ayrimciliga iliskin tim bu tartismalar teorik agidan temel insan haklari diizen-
lemeleri ve fayda-maliyet agisindan yUriatilmesinin yani sira dnemli bir uygulama zeminine
de dayanmaktadir. Ornegin 1970i yillarda ABD'nin bazi eyaletlerinde orak anemisi taramasi
bazi Afro-Amerikalilar igin zorunlu kilinmistir [11]. Ayrica yine bu yillarda Afro - Amerikalilar
sigorta sirketlerinin hizmetlerinden mahrum birakiimis ya da daha yiksek tcretler 6demek
durumunda kalmislardir [18].

1995 yili verilerine dayanarak gelistirilen bir yoruma gore genetik kusuru oldugu tespit
edilen ailelerin %22'si saglik sigortasindan mahrum birakilirken bir baska arastirmada ka-
Iitsal hastalik bulunan ailelerde gergek bir hastalik yasanmiyor olmasina ragmen bu oranin
%31'e kadar gikabildigi ortaya konmustur[9].

Sigortadan mahrum kalmak genetik mutasyonlara sahip kisiler i¢in sahip olmayanla-
ra oranla daha buyk bir sorundur. 1992 yilinda ABD'de gergeklestirilen bir galismada, ¢a-
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lismaya katilanlarin %22'si genetik nedenlerle sigorta hizmetlerinden mahrum birakildigini
belirtmistir. 1996 yilindaki bir baska galismada ingiltere’de %331iik kesimin ayni nedenlerle
hayat sigortasi hizmeti alamadigi belirlenmistir. 2009, 2010 ve 2012 yillarinda yapilan ¢alis-
malarda Huntington hastali§i icin risk altinda olanlarin %75inde genetik ayrimcilik korkusu
bulundugu ve %30°'unun cesitli sigorta kategorilerinde ayrimcilik yasadigi belirlenmistir. Ek
olarak Avustralya, Kanada, Avrupa ve ABD'de yiritllen 33 arastirmadan 14'i genetik ayrim-
cihgin var oldugunu ve endise verici oldugunu bildirmistir [12].

20001 yillarin basinda yapilan galismalar ABD'deki bireylerin genetik testler sonucu
elde edilen bilgilerin gizli kalmasi hususunda giderek daha istekli hale geldigini géstermek-
tedir. Saglik ¢alisanlari ile yapilan bir baska calismada ise ankete katilanlarin %70°e yakini-
nin genetik ayrnimcilikla ilgili gekinceleri oldugu ortaya konmustur [10]. Yapilan bir arastir-
maya gore Amerikalilarin %377 genetik bilgilerinin gizliliginden stpheleniyor. 2004 yilinda
Genetics and Public Policy Center tarafindan yapilan bir ankete gore Amerikalilarin %92'si
genetik bilgilerinin isverenler tarafindan ve %80’ sigorta sirketleri tarafindan kullanilmasi-
na kars! gikmaktadir. ABD baskani Bush dahi 2001 yilinda genetik bilginin igverenler ve si-
gortacilar tarafindan ayrimcilik amaci ile kullanilabilecegini belirtmistir [19].

Bu érnekler gogaltilabilir. Bir diger esas konu genetik aynmciligin ginimuzdeki yay-
ginligini yansitma mahiyetinde kabul edilebilecek yasal dizenlemelerdir. Bu dizenlemeler
genetik bilgilerin ifsasi ve kullanimi ile ilgilidir [16]. Stiphesiz bu yasal diizenlemelerin en
basinda 2008 yilinda ABD'de yrirliige giren Genetic Information Nondiscrimination Act
(GINA) isimli kanun gelmektedir. Ancak GINA éncesinde de ABD'de genetik ayrimciligin 6n-
lenmesi amaciyla gelistirilmis cesitli dizenlemeler mevcuttur. Bu dizenlemelerden bazila-
ri; hemoglobin C 6zelligi nedeniyle sigorta hizmetlerinden mahrum birakilmanin yasaklan-
masl (Kuzey Karolina - 1975), hiicre anemisi gibi hastaliklar ve engellilik nedeniyle sigorta
hizmetlerinden mahrum birakilmanin yasaklanmasi (Florida - 1978), hiicre anemisi nedeniy-
le sigorta hizmetinden mahrum birakmanin yasaklanmasi (Alabama - 1982), genetik karak-
teristik nedeniyle sigorta hizmeti verilmemesinin yasaklanmasi (Kalifornya - 1995) vb. sek-
lindedir. Anlasilabilecedi Uzere 21. ylizyila kadar daha cok hastalik bazli ve daginik diizenle-
meler s6z konusudur [20].

Ayrica 1996 yilinda ¢ikan Saglik Sigortasi Tasinirlik ve Sorumluluk Yasasi (The Health In-
surance Portability and Accountability Act) ABD'de 21. Yiizyil 6ncesi 6nemli bir yasal gelisme-
dir ancak bu kanun genetik ayrimcilik agisindan yeterince ihtiyaca uygun ve kapsamli diizen-
lemeler icermemesi nedeniyle elestirilmistir [19]. Ek olarak 2 Subat 2000 tarihinde Baskan
Clinton tarafindan yayinlanan Yonetim Emirleri (Executive Order) igerisinde gizli tutulmasi ge-
rekilen genetik bilgiler kisinin ve aile Gyelerinin genetik bilgileri ile hastaliklarina iliskin bilgiler
olarak tanimlanmis ve bu yolla genetik ayrimciligin 6nlenmesi hedeflenmistir [19].

Ek olarak engellilige iliskin aynimcili§i dnlemek amaciyla gikartilan American with Di-
sabilities Act (ADA - 1988), ayrica daha gok sigorta sirketlerinin genetik ayrimciliga yol aca-
cak calismalarina yonelik olan ve sinirli diizenlemeler igeren Health Insurance Portability
and Accountability Act (HIPAA - 1996) ile bundan sonra gikartilan ve daha kapsamli oldugu
kabul edilen ACA gibi dizenlemeler mevcuttur [17].
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Tim bu gelismeler 2008 yilina gelindiginde yukarida adi gecen Genetic Information
Nondiscrimination Act (GINA) kanununu dogurmustur. GINA, bireyleri sigorta sirketleri ve is
verenler tarafindan genetik ayrimciliktan korumak amaciyla gikartilmis bir yasadir. Bu y6-
nlyle GINA yeni yizyilin ilk buylk sivil haklar yasasi olarak bilinir. Yasa ile bireyin ve dor-
diincu dereceye kadar aile Gyelerinin genetik testler sonucunda elde edilmis bilgilerine eri-
silemeyecedi belirtildi. GINA etkisi ile 2012 yilinda 100 bin ayrimcilik davasindan yalnizca 280
tanesi aynmcilik ile ilgilidir [11].

GINA icerdigi tim ilerici dizenlemelere ragmen genetik ayrimciliga karsi tam bir ko-
ruma sadlayamamistir. Ornegin 15ten az calisani olan isverenler kanun kapsaminda olma-
digindan ozel sektér calisanlarinin %10'u kanun korumasina girememistir. Eksikliklerine
ragmen insanlik tarihi agisindan genetik ayrimcilik konusu ile ilgili en 6nemli dizenlemeler-
den biri olan GINA'nin bu eksikliklerini giderecek gesitli diizenlemeler gelistirmistir. Ornedin
askeri birliklere mensup bireyleri koruyacak diizenlemeler ve farkli eyaletlerde genetik ay-
nmeciliga iliskin koruma amaciyla gelistirilen mevzuatsal diizenlemeler mevcuttur [17].

Her ne kadar genetik ayrimcilik hususunda hakim literatiir ve mevzuatsal diizenleme-
ler ABD ézelinde gelismis olsa da basta Avrupa Ulkeleri olmak Gzere gesitli Glkelerde de ge-
netik aynmciliga iliskin dizenlemeler sz konusudur. Fransa'da genetik bilgiler yalnizca bi-
limsel arastirma yapmak amaciyla kullanilabilmektedir. Ceza kanunu kapsaminda genetik
bilgilerin bilimsel arastirmalar amaci disinda (sigortacilik, ise alim vb.) kullaniimasi halinde 1
yil hapis ve 15 bin Euro para cezasi 6ngdriilmistiir. isvigre'de ise genetik testler sonucu el-
de edilmis bilgilerin kullanimi yasaklanmamis ancak yillik CHF 400.000 (isvigre Frangi) al-
tinda olan saglk sigortalari ile CHF 40.000 altinda olan engellilik sigortalari igin genetik bil-
gilerin kullanimi yasaklanmistir. Bu uygulama ile genis agli olmayan saglik sigortasi uygu-
lamalarinda genetik ayrimciligin éntine gecilmeye calisiimistir. Kanada'da ise genetik ay-
rimciliga iliskin en genis dizenleme 2017 yilinda ¢ikartilan Genetik Ayrimcilik Yasag Kanu-
nudur (Genetic Non-Discrimination Act). Bu yasa ile sunulacak hizmet ve mallarda kisilerin
genetik bilgilerinden yararlanilmasi veya bu hizmet ve mallarin sunulmasi amaciyla bu test-
lerin zorunlu kilinmasi yasaklanmistir [ 21].

Birlesik Krallik'ta hiikiimet yasal diizenlemelerden gok sivil toplum 6rgtleri ile ge-
netik ayrimcihdgin onlenmesine yonelik dizenlemeler gelistirmistir. Bu kapsamda Asso-
ciation of British Insurers (ABI) ile Genetik ve Sigorta Konkordatosu ve Moratoryumu (The
Concordat and Moratorium on Genetics and Insurance) imzalanmistir. Bu konkordato ve
moratoryum genetik ayrimcilik olusturmasi muhtemel bilgilere erigimin tamamen yasak-
lanmasi yerine bu bilgilere erisimi temel diizeyde tutarak sigorta sektorl ve vatandas
haklari arasindaki dengenin korunmasi amaciyla imzalanmistir. 2018 yilinda konkordato
yerini Genetik Testler ve Sigortacilik (Genetic Testing and Insurance) isimli, stiresiz, 3 yil-
da bir gozden gegirilecek ve konkordatoda belirlenmis pek ¢ok uygulamayi barindiran
yeni bir dizenlemeye birakmistir. Genel olarak Birlesik Krallik'ta genetik ayrimciligin 6n-
lenmesine iliskin strecler ekonomik ve sosyal faktorlerin dengesi gergevesinde sinirla-
malar ile gerceklestirilmektedir [21].
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Avustralya'da ise genetik aynmciliga iliskin diizenlemeler genel olarak 1992 yilinda yu-
rarlige konan Engelli Ayrimcilik Yasasi icerisinde yer alan aktlerya ve istatistiksel karar ver-
me calismalarinda aynmciligin dnlenmesi igin bazi sinirlamalar gergevesinde sirdrilmekte-
dir. 2019 yilinda Avustralya Finansal Hizmetler Konseyi (Australian's Financal Services Council)
yayinladigi bir moratoryum ile sigorta sirketlerinin genetik testler sonucu elde edilen bilgilerin
kullanimini yasaklamistir. Cesitli st limitler ile sigorta satin alimlarinda genetik ayrmciligin
onlne gecilmesi hedeflenen bu moratoryumda belirli hastaliklara sahip olunmadigini belgele-
yecek olumlu test sonuclarinin sunulmasi ise serbest birakilmistir. Bu durumunun uygulama-
da istismara yol acabilecegi diistintlse de moratoryum olagan sartlarda 2022'ye kadar devam
edecektir [21]. Tim bunlara ek olarak gogu Avrupa tlkesinde gegerli olan Ovedio Sozlesmesi
ile genetik aynmciligin éniine gegilmesi hedeflenmektedir [12].

SONUC DEGERLENDIRME ve ONERILER

Gen veya daha genel bir kavram olarak kalitim, ilk cadlardan itibaren insanligin giin-
deminde olan bir olgudur. Ancak yuzyillar boyu genin aciklanabilmesi igin nadir kaynaklar-
dan biri felsefi yaklasimlar olmus bu meselenin bilimsel temelde test edilip anlasiimasina
yonelik ilk calismalar 19. ylzyilda baslamistir. Her ne kadar bu ilk calismalar basta insan ol-
mak Uzere dogadaki canlilarin biyolojik varoluglarinin anlasilabilmesi ve buna iliskin prob-
lemlere ¢dziim Uretilebilmesi adina oldukca onemli bir doniim noktasi niteligindeyse de ge-
nin anlasilmasinda yetersiz kalmistir. Konunun 19. yizyildan itibaren ele alinis bigimi, ‘bir
gen - bir enzim’ yaklasimi olarak bilinen ve her genin bir 6zelligin var olusu igin islev gordu-
§u anlayisi canliligin karmasik dogasini agiklamak icin yeterli olamamustir.

Neyse ki gen Uzerine siiregelen galismalar birkag on yil igerisinde eldeki bulgulari ol-
gunlastirmistir. 20. YGzyilin ortalari itibari ile ‘bir gen - birden ¢ok enzim’ yaklasimindan ve
‘parcall gen’ kavramindan bahsetmek mimkin hale gelmistir. Her ne kadar bu gelismeler
insanligi, canlilarin karmasik yapisina tam ve kesin bir aciklama getirmekten uzaklastirmis
olsa da bu yapinin basit bir sistemden ibaret olmadigini g6zler 6niine sermistir. Tim bu ge-
lismeler ile yaklasik iki yiz yildir gergeklestirilen ve HGP gibi devasa bitgeli bir galismayi da
icerisinde barindiran genetik calismalari canlii§in genetik dizilimine ve bu mekanizmanin
calisma sistematigine iliskin 6ngoriler kazandirmistir.

Bu 6ngoriler oldukga sinirhidir. Cinki 20-25 bin gen araliginda olan bir genom dizili-
mine sahip insanin bitinlind olusturan kalitim mekanizmasi milyarlarca olasiliktan bir ta-
nesine denk gelmektedir. Ancak bu yalnizca kisinin genetik var olusu ile ilgili olan olasilikla-
rin sayisidir. Buna bir de psikososyal faktarler eklendiginde olasiliklarin sayisina iliskin he-
saplamalari gergeklestirmek dahi basl basina bir karmasiklik yaratir. Ozellikle son birkag
on yilda gerceklestirilen ve genin statik olmaktan gok diger genlerle etkilesimi cergevesin-
de dinamik bir olgu olduguna iliskin galismalar, genetik var olusun psikososyal faktorler ile
iliskisini de ortaya koymaktadir. Bu iliskinin farkinda olunmasi ayni zamanda genetik testler
sonucu elde edilen bilgilere dayanarak yurutilen karar alma streglerini de tartismali hale
getirmektedir. Ornedin akciger kanserine yol acan gene sahip tiim insanlar akciger kanse-
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rine yakalanmamaktadir. Burada 6zellikle sigara igenlerin ve sagliksiz beslenenlerin risk al-
tinda oldugu varsayilirken saglikh bir yasam tarzina sahip bireyler bu deformasyondan ko-
runabilmektedir. Ek olarak biyolojik olanin psikososyal olan ile iligkisi ‘genetik hastaliklara’
iliskin gen terapisi yontemlerini de tartismall kilmaktadir. GinimUzde genetik hastalik ola-
rak tanimlanan hastaliklarin yalnizca %2'si tek gene bagli hastaliklardir. Ancak bu durumda
bile ilgili genin islevsiz kilnmasina yonelik islemler, gen etkilesimi perspektifinden, dogal
sistemin olasilik kiimesini daraltacagindan yeni ve daha biyik sorunlara yol agabilmekte-
dir. Ornegin Jesse Gesinger, 1999 yilinda gen terapisi uygulanan ilk hastalardan biri olmus-
tur. Karacigerine bir mutant genin dogru bigimini nakletmek igin bir viriis tasarlanmis, fa-
kat Gessinger'in bagisiklik sistemi virlise beklenmedik tepki vererek 6limune neden olmus-
tur. Gessinger'in gen teknolojisi kaynakli 6limu gen terapisi denemelerinin givenligi mese-
lesini glindeme tasimistir [1].

Tdm bu yonleriyle genetik mihendisligi uygulamalari gtinimUzde istihdam ve sigortaci-
lik gibi alanlarda sorunlara yol agmakta ve bu durum gesitli yasal diizenlemeler ile kontrol al-
tinda tutulmaya calisiimaktadir. Ancak teknolojinin Ustel gelisimi karsisinda bu yaklasimlarin
yetersiz kalacagini 6ngérmek, Ustln bir 6ng6ri yetenedi gerektirmemektedir. Ayrica burada
esasa sorun genetik mihendisliginin bugtinkl uygulamalari ve bunlarin yol actigi sorunlardan
ziyade meselenin gelecekte nasil bir hale biriinecedidir. Ginimuzde yalnizca hastalik teme-
linde kullanilan genetik mihendisligi uygulamalarinin gelecekte kullanim alanini sinirlayacak
olan sey nedir? Bu yonlyle ¢ok da uzak olmayan bir gelecekte genetik miihendisligi uygula-
malarinin canlilarin fenotipinde degisiklik yapmaya kadar ilerleyebilecedi ve hatta zeka uze-
rinde calismalar gerceklestirilebilecedi disundlebilir. Distopik bir senaryo ile belki de gelece-
gin paryalar!' sosyal aidiyetlerine gore degil genetik 6zelliklerine gore belirlenecektir. Tam da
burada yakin gelecekte yerel ve bdlgesel diizenlemelerin yerine genetik temali yeni bir evren-
sel insan haklari anlayisina ihtiyag olabilecegi sdylenebilir.

Ozetle anlasilan o ki genetik miihendisligi uygulamalari yakin gelecekte biitiin sosyal
yasami etkileme ve kurumsal yapilari donlstiirme potansiyeline sahip uygulamalardir. Bu
uygulamalarin, sunacaklari teshis ve tedavi imkanlari temelinde yararli, fakat yol agabile-
cegi sosyal sorunlar agisindan zararli bir arag olabilecegi g6z ardi edilmemelidir. Bu durum
bir drnek Gzerinden daha net agiklanabilir. Sanayi Devrimi ile Gretimin olagandisi hizda art-
mas! tim Dlnya'da insanlara refah, gelir adaleti ve daha fazla bos zaman getirebilme po-
tansiyeline sahip bir gelismedir. Ancak tersine daha gok galisma, hizli kentlesme, yoksulluk
ve buna bagh gesitli sosyal sorunlar dogurmustur. Bu farkliik 6ziinde insanin ve emegin
nasil konumlandirildigi ile ilgilidir. Genetik mihendisligi acisindan ise bu yaklasima konu
olan sey insanin biyopsikososyal varolusudur. Baska bir ifadesi ile genetik mihendisligi uy-
gulamalarini hangi amaglarla ve kimler igin kullanilacagi onun niteligini ortaya koymaktadir.
Sonug olarak genetik mihendisligi insanin 6zne konumundan nesne konumuna tasinmasi-
na yol agacak bir uygulama olmamasina 6zen gosterilmesi yalnizca bu alanin gelisimi ile il-
gili bir mesele olmaktan gok insanligin gelecedgi ile ilgilidir.

! Hindistan'daki kast sistemine dahil olamayan, en degersiz olarak goriilen sosyal sinif.
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